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Auf nationalen sowie internationalen Turnieren werden Pferde eingesetzt, um sportliche Er-
folge zu erzielen und die Qualität der Tiere zu präsentieren. Insbesondere für Pferdezüchter ist 
es interessant, welche Leistungen Hengste und Stuten in ihrer Laufbahn erbracht haben, aber 
auch, ob die Qualitäten an die Nachkommen weiterverebt werden. In diesem Zusammenhang 
gewinnt auch die sportliche Leistung der Stuten immer mehr Bedeutung. Allerdings zeigen 
diese zyklusbedingte hormonelle Schwankungen, die ursächlich für Verhaltensänderungen in 
der Rosse sind und sowohl den Umgang mit dem Tier erschweren als auch die Rittigkeit ein-
schränken (CROWELL-DAVIS 2007). Besitzer und Trainer äußern dementsprechend häufig 
den Wunsch nach einer Rosseunterdrückung. Diesbezüglich existieren für das Pferd verschie-
dene Methoden (VANDERWALL und NIE 2011), wobei die Gabe von Hormonen im Tur-
niersport durch die Doping-Bestimmungen (ADMR 2013) der Deutschen Reiterlichen Ver-
einigung (FN, Fédération Equestre Nationale) sowie der FEI (International Federation for 
Equestrian Sports) stark eingeschränkt ist.  
Als Alternative, auch zu irreversiblen Eingriffen, wie zum Beispiel der Ovariektomie, die eine 
spätere Zuchtnutzung ausschließt (SCOTT und KUNZE 1977, HOOPER et al. 1993, KAMM 
und HENDRICKSON 2007), werden intrauterine Bälle (intrauterine devices: IUDs) einge-
setzt, die zu einer Verlängerung der lutealen Phase führen. Diese stellen eine reversible, risi-
koarme und dopingfreie Methode dar, um die Rossesymptomatik zu unterdrücken. Der exakte 
Wirkmechanismus ist jedoch bis heute ungeklärt und die Effektivität bisher als gering einzu-
stufen. Als mögliche Wirkmechanismen werden zwei Hypothesen in der Literatur diskutiert, 
dazu zählt eine Scheinträchtigkeit, ausgelöst durch die Nachahmung eines Embryos durch den 
Ball, und die Induktion einer chronischen Endometritis, verursacht durch die mechanische 
Irritation des Plastikballes. Desweiteren kann ein Placeboeffekt bei den Besitzern ohne eine 
unmittelbare Wirkung der IUDs nicht ausgeschlossen werden (HOLM und JESPERSEN 
2003, MEYER 2003, NIE et al. 2003a, RIVERA DEL ALAMO et al. 2008, ARGO und 
TURNBULL 2010). 
Ziel der Studie ist eine histomorphologische und immunhistologische Untersuchung von 
equinen Endometriumbioptaten nach Einsatz von IUDs und der Vergleich mit Bioptaten 
künstlich besamter Stuten (tragend/nicht tragend). Die Auswirkungen der intrauterinen Plas-
tikbälle auf die Befunde des equinen Endometriums hinsichtlich pathohistomorphologischer 
Alterationen (Endometritis, Endometrose) und der Expression von Steroidhormonrezeptoren, 
endometrialen Proteinen, des Enzyms Cyclooxygenase 2 sowie die Infiltration mit Entzün-
dungszellen (T-/B-Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten, Mastzellen) werden untersucht und die möglichen Wirkmechanismen der IUDs 
diskutiert. Der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführte Vergleich zwischen IUD-Stuten und 
künstlich besamten Tieren soll nach Möglichkeit einen Einblick in den bisher ungeklärten 
Wirkmechanismus der intrauterinen Bälle (small intrauterine devices: IUDs) geben. 




2.1 Rosseunterdrückung bei Pferden 
Die primäre Indikation für eine Rosseunterdrückung bei Stuten ist eine zyklusassoziierte Ver-
haltensänderung während des Östrus, die den Umgang mit dem Tier und somit die Teilnahme 
an Wettkämpfen erschwert. Sie äußert sich in Schweif schlagen, Urinieren, Widersetzlichkeit 
und Leistungsabfall (ASA et al. 1979, JORGENSEN et al. 1996, CROWELL-DAVIS 2007). 
Da ähnliche Verhaltensweisen auch zyklusunabhängig bei ovariektomierten und anöstrischen 
Stuten festgestellt werden können (ASA et al. 1980, KAMM und HENDRICKSON 2007), 
müssen Ursachen, wie z.B. Ungehorsam, Erkrankungen des Urogenitaltrakts oder Schmerzen 
im Bereich des Rückens differentialdiagnostisch zu zyklusbedingten Verhaltensänderungen in 
Betracht gezogen werden. Ebenso können Hormon-produzierende Ovartumore eine häufige 
Ursache für Verhaltensänderungen (z.B. Virilismus) bei der Stute darstellen (FRETZ 1977, 
ELLENBERGER et al. 2007). Auch Nebennierenhormone (Androgene) können, unabhängig 
von der ovariellen Aktivität, Rossesymptome auslösen (WATSON und HINRICHS 1989, 
HEDBERG et al. 2007). Eine weitere Indikation zur Rosseunterdrückung ist die Zyklussynch-
ronisierung bei Embryotransfer-Stuten (RAZ et al. 2011) mit dem Ziel, den Funktionszustand 
des Uterus der Empfänger-Stute dem der Spender-Stute anzugleichen, um für den Embryo ein 
optimales Milieu in der Gebärmutter des Empfängertieres bereit zu stellen. 
Für das Pferd existieren zahlreiche Methoden zur Rosseunterdrückung (siehe Kap. 2.5.1, S. 
21ff), welche unterschiedliche Wirkmechanismen und variable Effizienzen aufweisen. Ziel ist 
es, die zyklusbedingten hormonellen Schwankungen von Progesteron und Östrogen, die ur-
sächlich für die Rossesymptomatik und die damit verbundenen Verhaltensänderungen sind 
(NETT et al. 1976, GORECKA et al. 2005), zu unterbinden. Der manuelle Einsatz von intrau-
terinen Bällen ist eine reversibele, risikoarme und dopingfreie Methode und stellt somit eine 
interessante Alternative zu irreversiblen Eingriffen, wie zum Beispiel der Ovariektomie, dar. 
Die Effektivität dieser Methode ist bisher als relativ niederig einzustufen. Dies ist möglicher-
weise darauf zurückzuführen, dass der exakte Wirkmechanismus der intrauterinen Bälle bis 
heute noch ungeklärt ist und daher bisher keine gesicherte Aussage darüber getroffen werden 
kann, ob der Einsatz lediglich bei bestimmten Stuten (z.B. bei speziellem Hormonstatus, An-
zahl der Trächtigkeiten, endometriale Veränderungen) effektiv ist. In der Literatur (HOLM 
und JESPERSEN 2003, MEYER 2003, NIE et al. 2003a, RIVERA DEL ALAMO et al. 2008, 
ARGO und TURNBULL 2010) werden zwei Hypothesen diskutiert: 1. eine Scheinträchtig-
keit, ausgelöst durch die Nachahmung eines Embryos durch den Ball und 2. eine geringgra-
dige chronische Endometritis, in Folge mechanischer Irritation durch den Plastikball. Ebenso 
kann ein Placeboeffekt bei den Besitzern, ohne eine unmittelbare Wirkung der IUDs, nicht 
ausgeschlossen werden. Zum besseren Verständnis der möglichen Wirkmechanismen wird im 
Folgenden zunächst auf den physiologischen Sexualzyklus und die Gravidität der Stute sowie 
auf die Pathologie des Endometriums eingegangen. Ein Schwerpunkt wird auf die entzündli-
chen Veränderungen im Endometrium mit Auswirkungen auf das Zyklusgeschehen gelegt.  
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2.2 Sexualzyklus und Gravidität der Stute 
2.2.1 Der Sexualzyklus der Stute 
Bedingt durch die Veränderung der Tageslichtlänge handelt es sich bei der Stute um ein sai-
sonal polyöstrisches Tier. Die Zyklussaison dauert von Mai bis Oktober auf der Nordhalbku-
gel an und ist gefolgt von einer physiologischen Inaktivität des Endometriums in den 
Wintermonaten, dem sogenannten Winteranöstrus (ARTHUR 1958, WILLIAMS et al. 2012). 
Die Übergangsphasen (aus/in den Winteranöstrus) sind durch eine physiologische Asyn-
chronizität hinsichtlich des klinischen Zyklusstands und der endometrialen Differenzierung 
gekennzeichnet (KENNEY 1978, SHARP 2011). Einen weiteren Einfluss auf das Zyklusge-
schehen besitzen Faktoren wie z.B. Rasse, Alter, Fütterung, Stress und Körpergewicht 
(ADAMS und BOSU 1988, AURICH 2011). Die durchschnittliche Zykluslänge während der 
Decksaison beträgt 22 Tage (GINTHER et al. 1972, MCCUE et al. 2012). Sie wird funktio-
nell und histomorphologisch in verschiedene Phasen eingeteilt. Die Proliferationsphase (8 
Tage) beinhaltet den Präöstrus (3 Tage), den Östrus (2-3 Tage) und den Postöstrus. Die an-
schließende Sekretionsphase dauert 9 Tage (früher und mittlerer Interöstrus), gefolgt von ei-
ner viertägigen Involution (später Interöstrus) (BRUNCKHORST und SCHOON 1990, 
SCHOON et al. 1992). Die zyklusbedingt wechselnden histomorphologischen Charakteristika 
des Endometriums der Stute sind in Tabelle 2.1 (S. 4) zusammengefasst. 
2.2.2 Die equine Gravidität 
Die equine Gravidität dauert im Mittel 336 Tage (TRUM 1950, MOREL et al. 2002). Nach 
der Ovulation erfolgt die Befruchtung der Eizelle im Eileiter (BEZARD et al. 1989, BATTUT 
et al. 1997). Dort durchläuft die befruchtete Eizelle alle Furchungsstadien und setzt Prosta-
glandin (PG) E2 für den Transport durch die Tuba uterina frei. PGE2 führt dabei zu einer Re-
laxation der Muskulatur im Eileiter (WEBEL et al. 1977, WEBER et al. 1991, ALLEN et al. 
2006). Nach 6 Tagen (vgl. Abb 2.1, S. 5) tritt das befruchtete Ei in den Uterus ein (FLOOD et 
al. 1979, BETTERIDGE et al. 1982, FREEMAN et al. 1991), während eine unbefruchtete 
Eizelle bereits im Eileiter degeneriert (BETTERIDGE und MITCHELL 1974, FLOOD et al. 
1979). Im Uterus schließt sich eine lange Präimplantationsphase (6. bis 36. Tag) an (ALLEN 
et al. 1973), dabei ist die Blastozyste bis zum 22. Tag vollständig von einer azellulären 
Glykoproteinkapsel umhüllt (vgl. Abb 2.1, S. 5) und besitzt eine kugelförmige Gestalt 
(BETTERIDGE et al. 1982, ORIOL et al. 1993, KLEIN und TROEDSSON 2012). Von Tag 6 
bis 17 setzt der Embryo die Prostaglandine PGE2 und PGF2α frei, welche starke Kontrakti-
onswellen des Myometriums auslösen (WATSON und SERTICH 1989, WEBER et al. 1992, 
STOUT und ALLEN 2002). Somit wird der Konzeptus kontinuierlich durch den gesamten 
Uterus bewegt, wodurch das embryonale Signal zur maternalen Trächtigkeitserkennung 
(MPR: Maternal Recognition of Pregnancy; SHORT 1969, vgl. Abb 2.1, S. 5) im Uterus ver-
teilt wird (GINTHER 1983, GRIFFIN und GINTHER 1993, STOUT und ALLEN 2001). 
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Tab. 2.1: Auswahl wichtiger histomorphologisch erfassbarer Charakteristika des zyklisch aktiven Endometriums der Stute 
Endometrium 
Stute 
Proliferationsphase Sekretionsphase Involutionsphase 
Präöstrus Östrus Postöstrus früher/mittlerer Interöstrus später Interöstrus 
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Die Mobilität ist demzufolge für eine erfolgreiche Trächtigkeit erforderlich (MCDOWELL et 
al. 1988). Das exakte embryonale Signal zur maternale Trächtigkeitserkennung ist allerdings 
bei Equiden bis heute unbekannt, es hemmt jedoch ein Enzym der Prostaglandinsynthese, die 
Cyclooxygenase 2 (WATSON und SERTICH 1989, BOERBOOM et al. 2004) und somit die 
endometriale luteolytische PGF2α-Produktion, wodurch die Regression des Corpus luteum 
(C.l.) verhindert wird. Das C.l. cyclicum wird zum Corpus luteum graviditatis. 
Abb. 2.1: Bedeutsame Vorgänge in der Etablierung der Frühgravidität der Stute 
(modifiziert nach ALLEN 2001, DIETZ und HUSKAMP 2005) 
 
An Tag 17 der Trächtigkeit erfolgt eine Fixation des Konzeptus in einem der beiden Uterus-
hörner durch einen erhöhten myometrialen Tonus (GINTHER 1983, GRIFFIN und 
GINTHER 1990, STOUT und ALLEN 2001), ohne dass sich eine feste Verbindung zwischen 
Embryo und Uterus ausbildet (vgl. Abb 2.1). Da die endgültige Implantation (36. Tag) und 
die Ausbildung einer Plazenta jedoch erst zu einem späteren Zeitpunkt erfolgt, ist der Embryo 
zunächst auf die Histiotrophe („Uterinmilch“) angewiesen. Diese wird überwiegend von den 
endometrialen Drüsen sezerniert (AMOROSO 1952, ELLENBERGER et al. 2008). Im weite-
ren Verlauf bildet sich der Dottersackkreislauf aus, der ein Charakteristikum bei Stuten dar-
stellt. Diese Dottersackplazenta (Omphalo-Plazenta) trägt neben der Histiotrophe wesentlich 
zur Ernährung des Embryos bei (AMOROSO 1952, RÜSSE und SINOWATZ 1991, 
GINTHER 1992). Ab dem 25. Tag der Trächtigkeit proliferieren und hypertrophieren die 
Trophoblastenzellen (embryonale Zellen) und bilden so den Choriongürtel (vgl. Abb 2.1). Sie 
wandern ab dem 36. Tag aktiv in das maternale Gewebe ein, wobei Schleimhautkrater entste-
hen, die sogenannten „endometrial cups“. Diese bleiben bis zum 100. Tag der Trächtigkeit 
bestehen und produzieren eCG, das equine Choriongonadotropin (ALLEN und MOOR 1972, 
ALLEN et al. 1973, VAGNONI et al. 1995, WOODING et al. 2001). Das eCG ist als 
luteiniserender Faktor (LH-Wirkung) an der Bildung der akzessorischen Corpora lutea im 
Tage der 
Gravidität 
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Ovar beteiligt, welche wiederum das trächtigkeitserhaltene Hormon Progesteron bilden 
(SQUIRES et al. 1974, BOETA und ZARCO 2012). Zusätzlich entwickeln sich am Tag 55 
großflächig nicht-invasive Mikroplazentome im Bereich des Allantochorions (SAMUEL et al. 
1974, ABD-ELNAEIM et al. 2006) und bilden die Placenta diffusa completa (STRAHL 
1906). Anschließend entwickelt sich eine nicht-invasive Placenta epitheliochorialis 
(GROSSER 1909). Der nicht-invasive Charakter der Plazenta bedingt eine kontinuierliche 
endometriale Sekretion zur Ernährung des Konzeptus ab dem 4. Graviditätsmonat bis zur Ge-
burt (ELLENBERGER et al. 2008). 
2.2.3 Endokrine Regulation des Sexualzyklus und der frühen Trächtigkeit 
Im Verlauf eines Sexualzyklus wird zwischen einer Follikelphase (Östrus/Rosse) und einer 
lutealen Phase (Interöstrus) unterschieden, wobei der Wechsel zwischen den Phasen hormo-
nell gesteuert wird. Diese endokrine Regulation des Sexualzyklus erfolgt über die in Abb. 2.2 
(S. 7) dargestellte Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse (ADAMS und BOSU 1988, 
GINTHER 1992, AURICH 2011). Dabei wird aus dem Hypothalamus das Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH) pulsatil in das Portalgefäßsystem der Hypophyse freigesetzt 
(DEES et al. 1981, MELROSE et al. 1994). Diese Freisetzung wird durch exogene (Klima, 
Belastung) und endogene Faktoren (Opioide, Noradrenalin) beeinflusst (BEHRENS et al. 
1993). Die pulsatile Freisetzung (Frequenz und Amplitude) des GnRH variiert jahreszeitlich- 
und zyklusbedingt, eine Steigerung erfolgt im Frühjahr zu Beginn der Decksaison und wäh-
rend des Zyklus im Östrus (HART et al. 1984, ALEXANDER und IRVINE 2011b).  
Aktiviert durch GnRH sezerniert die Adenohypophyse das follikelstimulierende Hormon 
(FSH) und das luteinisierende Hormon (LH) pulsatil in die periphere Blutbahn (BRASEL-
TON, JR. und MCSHAN 1970). Diese Gonadotropine binden an ihre zellmembranständigen 
Rezeptoren, die sich an den Granulosazellen und Theka-interna-Zellen im Ovar befinden. 
Eine bedeutende Steuerung der Hormonfreisetzung erfolgt über Rückkopplungsschleifen 
(„negatives/positives Feedback“; vgl. Abb. 2.2, S. 7).  
Die FSH-Ausschüttung ist im Zyklus durch einen biphasischen Verlauf gekennzeichnet (vgl. 
Abb 2.3, S. 7) mit Höchstwerten kurz nach der Ovulation und während der lutealen Phase 
(EVANS und IRVINE 1975). Das Hormon fördert das Follikelwachstum im Ovar, schließlich 
formt sich ein dominater Follikel (Graaf´scher Follikel), der die Entwicklung der Begleitfolli-
kel durch eine Sekretion von Inhibin verhindert. Inhibin hemmt dabei die FSH-Ausschüttung 
aus der Hypophyse (vgl. Abb. 2.2, S. 7), dies führt zu einer Atresie der nichtdominanten Fol-
likel (BERGFELT und GINTHER 1985, ELLENBERGER 2003). Die Zellen des dominanten 
Follikels synthetisieren Androgene (Thekazellen), welche in den Granulosazellen durch das 
aktivierte Enzym Aromatase-17ß (FSH-Wirkung) zu Östradiol-17ß aromatisiert werden. Die-
se Östrogendominaz (Östrogen > Progesteron) der Follikelphase verursacht die inneren (Proli-
ferationsphase des Endometriums; BRUNCKHORST et al. 1991) und äußeren (Verhaltens-
änderungen) Rossesymptome (NETT et al. 1976, GORECKA et al. 2005). 
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 Abb. 2.2: Schema der Rückkopplungsschleifen 
bei der endokrinen Steuerung des Sexualzyklus. 
Die Steroidhormone hemmen/fördern die 
Sekretion von FSH und LH sowie GnRH. FSH 
und LH wirken hemmend auf die Sekretion von 
GnRH im Hypothalamus. Zusätzlich hemmt 
GnRH durch eine Rückkopplung seine eigene 
Sekretion;  
(modifiziert nach MEINECKE 2005);  
 -: hemmt, +: fördert, GnRH: Gonadotropin 
Releasing Hormon, FSH: follikelstimulierendes 
Hormon, LH: luteinisierendes Hormon  
 
 
Stuten zeigen eine hohe LH-Ausschüttung über sieben Tage (vgl. Abb. 2.3), dabei steigt der 
Wert während der Rosse, erreicht Maximalwerte zum Zeitpunkt der Ovulation und sinkt da-
nach über einige Tage langsam wieder ab (ADAMS und BOSU 1988, GINTHER 1992, 
ALEXANDER und IRVINE 2011a). LH bewirkt eine Follikelreifung, löst die Ovulation aus 
und wandelt die Theka interna- sowie die Granulosazellen in Luteinzellen um (Gelbkörper-
bildung), welche Progesteron bilden. Die Hormonfreisetzung des entstandenen C.l. ist ursäch-
lich für die Progesterondominanz im Interöstrus (STABENFELDT et al. 1972). Progesteron, 
das graviditätssichernde Steroidhormon, verschließt die Zervix, verhindert Kontraktionen des 
Myometriums und stimuliert die Sekretionsphase im Endometrium, um geeignete Bedingun-
gen für einen Embryo zu schaffen (VANDERWALL 2011). Außerdem wirkt ein hoher 
Progesteronspiegel im Diöstrus hemmend auf die immunologische Abwehr des Endomet-
riums (EVANS et al. 1986, WATSON et al. 1987a, KATILA 1996). 
Abb. 2.3: Konzentrationsverläufe der wichtigsten an der Steuerung des Sexualzyklus beteilig-
ten Hormone (modifiziert nach AURICH 2009) 
 
y-Achse: Serumkonzentration des je-
weiligen Hormons, 
LH: luteinisierendes Hormon,  
FSH: follikelstimulierendes Hormon, 
PGF2α: Prostaglandin F2α 
 
2.2.3.1 Luteolyse und maternale Trächtigkeitserkennung 
Bei ausbleibender Konzeption wird im Hypothalamus Oxytocin gebildet. Dieses gelangt über 
einen axonalen Transport zur Hypophyse, wird anschließend in das Blut abgegeben und er-
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Stimulus für die PGF2α-Freisetzung, das ab dem 14. Tag des Zyklus in den Epithelzellen des 
Endometriums gebildet wird. Die PGF2α-Sekretion erfolgt dabei pulsatil, wobei die Stimulati-
on durch Oxytocin maximal zum Zeitpunkt der Luteolyse ist (GOFF et al. 1987, STARBUCK 
et al. 1998). Die Stute bildet, neben der Oxytocin-Produktion im Hypothalamus, zusätzlich 
Oxytocin im Endometrium, aus diesem Grund wird eine parakrine-autokrine Beteiligung von 
Oxytocin an der PGF2α-Freisetzung vermutet (BAE und WATSON 2003).  
Während bei Wiederkäuern und Schweinen PGF2α unter Umgehung des großen Kreislaufes 
über utero-ovarielle Gefäße zum Ovar gelangt (GINTHER 1974), zirkuliert PGF2α bei der 
Stute im gesamten Kreislauf (STOUT 2011). Es bindet an die entsprechenden Rezeptoren der 
Luteinzellen und führt zur Regression des Gelbkörpers (Luteolyse). Die Progesteron-
konzentration fällt somit innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach der Luteolyse des Corpus lu-
teum ab (ADAMS und BOSU 1988, GINTHER 1992, AURICH 2011). Die exakte Interakti-
on zwischen Oxytocin, Progesteron und PGF2α ist bis heute jedoch nicht vollständig geklärt. 
Das Corpus luteum spricht erst nach seiner Ausreifung auf PGF2α an, zuvor wird keine Luteo-
lyse ausgelöst (ALLEN und ROWSON 1973). Durch diöstrische Ovulationen entstehen daher 
persistierende Gelbkörper (AURICH 2009), da die Ausreifung der später entstandenen Gelb-
körper zur Zeit der PGF2α-Freisetzung noch nicht abgeschlossen ist. Da eine Regression der 
verzögert gebildeten Gelbkörper unterbleibt, wird der Zyklus verlängert. 
Für die Erhaltung einer Gravidität sendet der Embryo zur maternalen Trächtigkeitserkennung 
(MRP: maternal Recognition of Pregnancy; SHORT 1969) ein „Signal“ aus, wodurch sich aus 
dem Corpus luteum cyclicum ein Corpus luteum graviditatis bildet (ALLEN 2001, SPENCER 
et al. 2004). Bei Rindern und Schafen handelt es sich bei diesem Signal um das durch den 
Embryo synthetisierte „Interferon tau“. Dieses Protein hemmt die zyklische Zunahme von 
Oxytocinrezeptoren im Endometrium. In der Folge vermindert sich die PGF2α-Sekretion und 
die Luteolyse wird unterbunden (GODKIN et al. 1982, LAMMING et al. 1995). Bei Schwei-
nen erfolgt durch eine embryonale Östrogensekretion ab dem 10. bis 12. Tag der Trächtigkeit 
eine Umlenkung des endometrialen Prostaglandins, wodurch dieses nicht endokrin in die Ute-
rusvene, sondern in das Uteruslumen sezerniert wird. PGF2α erreicht den Gelbkörper nicht 
und die Luteolyse unterbleibt (BAZER und THATCHER 1977, GROSS et al. 1990, 
SPENCER et al. 2004). Das Signal zur maternalen Trächtigkeitserkennung ist bei Equiden bis 
heute unbekannt (ALLEN 2001). Es gilt jedoch als sicher, dass der Embryo die Prostaglan-
dinsynthese blockiert, indem er das Enzym COX2 hemmt (BOERBOOM et al. 2004), das 
auslösende Signal ist allerdings unklar. Der equine Embryo sezerniert, wie bei Schweinen, 
Östrogen ab Tag zehn der Gravidität (ZAVY et al. 1979a, WALTERS et al. 2001, RAESIDE 
et al. 2012), allerdings ist dieses Hormon bei Stuten nicht das Signal zur MRP. Im equinen 
Endometrium ist die Anzahl der Oxytocinrezeptoren und die Affinität zu der Rezeptoren Oxy-
tocin, ähnlich wie bei Rindern, während der maternalen Trächtigkeitserkennung im Vergleich 
zum Zeitpunkt der Luteolyse vermindert (SHARP et al. 1997, STARBUCK et al. 1998), so 
könnte die PGF2α-Sekretion herabsetzt und Luteolyse verhindert werden. Einige Autoren 
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vermuten, dass die mechanische Stimulation durch den Embryo das Signal zur MRP darstellt 
(RIVERA DEL ALAMO et al. 2008, MERKL et al. 2010). 
2.2.4 Immunhistologische Untersuchungen des Endometriums im Zyklusverlauf und 
während der Gravidität 
2.2.4.1 Östrogen- und Progesteronrezeptoren 
Die Expression der Steroidhormonrezeptoren kann mittels immunhistologischer Methoden 
dargestellt werden, dabei wird die Konzentration der Rezeptoren mit Hilfe des immunreakti-
ven Scores (IRS) erfasst, der die Anzahl positiver Zellen und deren Färbeintensität berück-
sichtigt (BRUNCKHORST et al. 1991, ÖZGEN 1999, AUPPERLE et al. 2000). 
Im Uterus der Stute sind die intranukleären Rezeptoren während des Zyklus in den Drüsen-
epithelien und in den Stromazellen nachweisbar. Die Expression der Östrogenrezeptoren (ER) 
und Progesteronrezeptoren (PR) zeigt eine enge Korrelation zu den peripheren Hormon-
konzentrationen im Blut (AUPPERLE et al. 2000), dabei weisen die Stromazellen und die 
Epithelien ein unterschiedliches Reaktionsmuster auf. Im glandulären Epithel steigt die Ex-
pression der ER- und PR-Rezeptoren im Östrus und im Postöstrus an und erreicht die höchs-
ten Werte im frühen Interöstrus (Proliferationsphase). Dagegen tritt bei den Stromazellen die 
maximale ER-Expression zum Zeitpunkt der Ovulation auf. Die PR-Expression in den Stro-
mazellen erreicht ihr Maximum im späten Diöstrus (ÖZGEN 1999, AUPPERLE et al. 2000, 
RAILA 2000). Eine verminderte ER- und PR-Expression wird in der folgenden Sekretions-
phase mit steigenden Progesteronwerten beobachtet (TOMANELLI et al. 1991, RAILA et al. 
1997, MCDOWELL et al. 1999, AUPPERLE et al. 2000, HARTT et al. 2005).  
In der frühen Gravidität (Tag 14) und im späten Interöstrus (Tag 14) ist eine vergleichbare 
Steroidhormonrezeptorexpression im Endometrium nachweisbar (WATSON et al. 1992), al-
lerdings zeigt sich eine Abnahme der Rezeptoren bei fortschreitender Trächtigkeit mit anhal-
tend hohen Progesteronwerten im Vergleich zum zyklischen Endometrium. Im Interöstrus 
und der frühen Trächtigkeit ist, wie auch bei anderen Säugetieren (Wiederkäuer) beschrieben 
(BAZER et al. 2009), keine PR-Expression im LE nachweisbar. Dabei wird vermutet, dass es 
einer Down-Regulation der Rezeptoren im LE für die Implantation bedarf (TOMANELLI et 
al. 1991, MCDOWELL et al. 1999, HARTT et al. 2005, WILSHER et al. 2011).  
Weitere Faktoren, wie zum Beispiel eine Endometritis oder ein Corpus luteum persistens, 
beeinflussen die Konzentration der Steroidhormonrezeptoren im equinen Endometrium. Da-
bei wirkt Progesteron hemmend auf die Expression der Rezeptoren, dagegen stimuliert Östro-
gen die Expression (AUPPERLE et al. 2000). Daher zeigen Stuten mit einer verlängerten 
Lutealphase (Progesterondominanz) einen geringen Nachweis an ER- und PR-Rezeptoren 
(TOMANELLI et al. 1991). Zudem verändert das Vorliegen einer Endometritis sowie Mani-
pulationen am Uterus die Rezeptorexpression im Endometrium (TOMANELLI et al. 1991, 
WATSON et al. 1992, ÖZGEN et al. 2002, KALPOKAS et al. 2010), da bei diesen Prozessen 
der Progesteronspiegel vermindert wird (TROEDSSON et al. 2001). 
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2.2.4.2 Ki-67 Antigen 
Der nukleäre Proliferationsmarker Ki-67 Antigen wird von Zellen in der aktiven Phase des 
Zellzyklus (G1-, S-, G2-, M-Phase) exprimiert (GERDES et al. 1983, SCHLUTER et al. 1993, 
ENDL und GERDES 2000). Es handelt sich um ein Immunglobulin der Klasse G1 (BROWN 
und GATTER 1990, SCOTT et al. 1991, SAWHNEY und HALL 1992), dessen Expression 
durch die schnelle Katabolisierung zeitgleich mit dem Zellzyklus verändert wird (BRUNO 
und DARZYNKIEWICZ 1992, MCCORMICK et al. 1993). Zudem wird das Ki-67 Antigen 
als Marker für die Regeneration von Geweben verwendet, so zum Beispiel im Endometrium 
der Stute während Entzündungen (WITTE et al. 2012) oder der uterinen Involution nach der 
Geburt (JISCHA et al. 2008).  
Im equinen Endometrium wird das Ki-67 Antigen im luminalen Epithel, dem glandulären 
Epithel und den Stromazellen exprimiert und zeigt einen typischen Zyklusverlauf (AUP-
PERLE et al. 2000). Die zyklusassoziierte endometriale Proliferation kann in eine stromale 
und eine epitheliale Proliferation unterteilt werden (AUPPERLE et al. 2000). In der Follikel-
phase (Östrogendominanz) erreicht die Ki-67-Expression in den Stomazellen ein Maximum 
(stromale Proliferation). Die epitheliale Proliferation (LE, GE) dagegen weist die höchsten 
Werte im frühen Interöstrus auf. In der späten lutealen Phase (Progesterondominanz) ist die 
Proliferationsaktivität maximal geringgradig ausgeprägt (GERSTENBERG et al. 1999, 
AUPPERLE et al. 2000, ÖZGEN et al. 2002). Während der frühen Trächtigkeit (14. Tag) 
weisen GERSTENBERG et al. (1999) keine Proliferationsaktivität nach. SILVA et al. (2011) 
dagegen registrieren an Tag 14 der Gravidität vereinzelt Ki-67 Antigen-exprimierende Zellen. 
2.2.4.3 Cyclooxygenase 2 
Die Cyclooxygenase 2 (COX2), auch Prostaglandin-H-Synthase 2 (PGH2) genannt, ist das 
Schlüsselenzym der Prostaglandin-Biosynthese. COX2 ist ein in fast allen Zellen lokalisiertes, 
induzierbares Transmembranenzym, zu dessen Stimuli pro-inflammatorische Zytokine wie 
IL-1, IL-6 und TNFα (JONES et al. 1993), Wachstumsfaktoren, Hormone wie LH (SIROIS et 
al. 1992) und mechanische Traumata (SMITH et al. 1996) zählen. Eine Hemmung des En-
zyms erfolgt durch Glukokortikoide und anti-inflammatorische Zytokine (IL-4, IL-13) sowie 
medikamentell durch nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID). Das Einwirken einer Noxe 
setzt zunächst aus der Zellmembran die Arachidonsäure (AA) durch die Ca
2+
-abhängige 
Phospholipase (PL) A2 frei. COX2 katalysiert anschließend die Umwandlung der AA zu 
Prostaglandin (PG) H2. Aus PGH2 können in zahlreichen Geweben durch verschiedene PG-
Synthasen (PTGES, PTGFS) Prostaglandine, wie zum Beispiel PGE2 und PGF2α, gebildet 
werden. Diese binden an spezifische Rezeptoren (EP 1-4, FR), werden über entsprechende 
Transporter aus der Zelle geschleust (BANU et al. 2008) und weisen parakrin/autokrin viel-
fältigste, teils gegensätzliche oder synergistische Wirkungen auf (SUGIMOTO und NA-
RUMIYA 2007). So spielt z.B. das Verhältnis von PGE2 zu PGF2α eine wichtige Rolle wäh-
rend der Luteolyse und durch die Carbonyl-Reduktase 1 (CBR1) ist eine Konvertierung zwi-
schen den beiden PG ist möglich. PG ist zum einen bei kontinuierlicher Freisetzung an der 
Entstehung entzündlicher Reaktionen beteiligt, zum anderen besitzt es bedeutsame Funktio-
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nen während des Sexualzyklus und der Gravidität (KLEIN und TROEDSSON 2011). PGE2 
wirkt uterusrelaxierend und luteotrop, während PGF2α, als ein Gegenspieler zu Uteruskontrak-
tionen und, pulsatil ausgeschüttet, zur Luteolyse führt (GOFF et al. 1984). Der Abbau von PG 
erfolgt durch die Hydroxyprostaglandin-Dehydrogenase (MCCRACKEN et al. 1999, FUNK 
2001, HELLIWELL et al. 2004).  
COX2 wird im Endometrium der Stute als Marker für entzündliche Prozesse genutzt 
(KOBLISCHKE et al. 2008, PALM et al. 2008, WITTE et al. 2012), zeigt aber auch zyklus-
assoziierte Veränderungen in der Expression (BOERBOOM et al 2004). Im Interöstrus wird 
eine intensive Expression zur Zeit der Luteolyse beobachtet, welche anschließend zwischen 
Tag 15 und 22 wieder absinkt. Dagegen blockiert die Anwesenheit des Embryos die COX2-
Expression (BOERBOOM et al. 2004, ATLI et al. 2010, EALY et al. 2010). Es besteht eine 
enge Korrelation zwischen der COX2-Expression und der PGF2α-Produktion (BOERBOOM 
et al. 2004). Durch die embryonale COX2-Hemmung ist die PGF2α-Freisetzung vermindert, 
so dass der Gelbkörper bestehen bleibt und das trächtigkeitserhaltende Hormon Progesteron 
weiterhin sezerniert wird. Weitere Enzyme, Produkte und Rezeptoren der Prostaglandin-
Biosynthese sind im equinen Endometrium untersucht worden (SUGIMOTO und NARU-
MIYA 2007). Zum Beispiel zeigt die PLA2 einen Anstieg in der Expression während der Lu-
teolyse und geringere Werte bei hohen Progesteronkonzentrationen in der Gravidität 
(ABABNEH et al. 2011). Der Nachweis des PGF2α-Rezeptors (FR) ist während der frühen 
Trächtigkeit im Vergleich zu der Rezeptor-Expression in zyklischen Stuten vermindert 
(VILLANI et al. 2008, ATLI et al. 2010). Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass die Regu-
lation der Prostaglandin-Biosynthese eine bedeutende Funktion bei der Etablierung der Gra-
vidität besitzt und zudem wichtige Funktionen in der uterinen Abwehr wahrnimmt. 
2.3 Sekretorische Aktivität des Uterus 
Da das Pferd während der Gravidität im Vergleich zu anderen Spezies eine sehr lange 
Präimplantationsphase aufweist (vgl. Kap. 2.2.2, S. 3), ist der Embryo bei dieser Tierart auf 
die Histiotrophe („Uterinmilch“; AMOROSO 1952) angewiesen (STEWART et al. 1995, 
BEIER-HELLWIG et al. 1995). Dieses Produkt aus glandulärer Sekretion und Serumprotei-
nen (Transudat) ist für die Entwicklung und Ernährung des Konzeptus essentiell (ROBERTS 
und BAZER 1988) und gelangt hormonabhängig (Progesteron/Östrogen) in unterschiedlicher 
Konzentration in das Uteruslumen (BEIER 1974). Proteine sind dabei die quantitativ domi-
nierende Fraktion im Uterussekret (ZAVY et al. 1982, BEIER-HELLWIG et al. 1995), dazu 
zählen Uteroglobin, Uteroferrin und Uterokalin, die mittels Immunhistologie intrazytoplas-
matisch in dem luminalen und glandulären Epithel nachgewiesen werden können (ELLEN-
BERGER et al. 2008, HOFFMANN et al. 2009a). 
2.3.1.1 Uterokalin 
Uterokalin (UK) dient als Transportprotein zwischen der Stute und dem Konzeptus und ist 
Bestandteil der embryonalen Kapsel. Das synonym als U1 (ZAVY et al. 1982, HINRICHS et 
al. 1989) , P18 (STEWART et al. 1995) und P19 (CROSSETT et al. 1996) bezeichnetete UK 
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gehört zu der Familie der Lipokaline und kann ein Molekulargewicht zwischen 18 und 22 
kDa erreichen. Es ist nicht glykosyliert (STEWART et al. 1995) und weist für die Familie der 
Lipokaline eine ungewöhnliche, exponierte Tryptophan-Seitenkette auf (SUIRE et al. 2001). 
Diese ist wahrscheinlich für die Aufnahme von UK durch den equinen Trophoblasten zustän-
dig. UK ist imstande, zahlreiche Liganden, wie Fettsäuren, andere kleine Lipide und Retinol 
zu binden, die ohne ein solches Transportprotein aufgrund ihrer hydrophoben Eigenschaften 
aggregieren würden (HERRLER et al. 2000, SUIRE et al. 2001). Das Protein selbst besteht 
teils aus essentiellen Aminosäuren (KENNEDY 2005). Die Autoren (SUIRE et al. 2001, 
KENNEDY 2005) schlussfolgern, dass UK nicht nur als Transportprotein fungiert, sondern 
zusätzlich auch als Proteinquelle für den Embryo dient. Das vom Endometrium synthetisierte, 
progestronabhängige Protein ist eine der Hauptkomponenten des equinen Uterussekretes. Es 
wird während der lutealen Phase (10.-14. Tag p.ov.), der Frühgravidität (Maximum 16. Tag) 
und in der Zeit der Ausbildung der „endometrial cups“ in großen Mengen sezerniert, dabei 
weist UK eine enge Korrelation zu den Serumprogesteronkonzentrationen auf (STEWART et 
al. 1995, STEWART et al. 2000b, ELLENBERGER et al. 2008, HOFFMANN et al. 2009a). 
Während der Trächtigkeit ist das Protein zusätzlich in der azellulären Glykoproteinkapsel, den 
Trophoblastenzellen und in der Dottersackflüssigkeit des Embryos zu finden (CROSSETT et 
al. 1998, HAYES et al. 2008, SMITS et al. 2012). 
2.3.1.2 Uteroferrin 
Uteroferrin (UF), eine sezernierte Tartrat-resistente saure Phosphatase (TRAP, tartrate-
resistant acid phosphatase; KETCHAM et al. 1985, LING und ROBERTS 1993b), ist ein 
basisches Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 35 kDa und einem Kohlehydratan-
teil von 4,8 %. Durch eine Mutation der Oligosaccharidseitenkette mit hohem Mannoseanteil 
wird es, im Gegensatz zu der lysosomalen TRAP, von Makrophagen und endometrialen Drü-
senzellen (MURRAY, JR. et al. 1972, SAUNDERS et al. 1985, PADUA et al. 2012) sezer-
niert (BAUMBACH et al. 1984, LING und ROBERTS 1993a, LING und ROBERTS 1993b). 
Das Protein weist zwei gebundene Eisenatome (Metalloenzym) auf. Durch die Reduktion 
eines Eisenatoms erhält UF eine saure Phosphatase-Aktivität und katalysiert die Hydrolyse 
von Phosphatestern unter sauren Bedingungen (SCHLOSNAGLE et al. 1974, MCDOWELL 
et al. 1982). Zudem ist UF in der Lage, eine Lipidperoxidation zu induzieren (VALLET et al. 
1996) und bildet mit Glykoproteinen ein Heterodimer, dessen Funktion unbekannt ist 
(BAUMBACH et al. 1986, MURRAY et al. 1989). Weiterhin kann UF reaktive Sauerstoff-
Spezies generieren (ODDIE et al. 2000, HALLEEN et al. 2003, RAISANEN et al. 2005) und 
besitzt somit eine wichtige Aufgabe in der Immunabwehr. So zeigen TRAP-knockout Mäuse 
eine abnorme Zytokinsekretion sowie eine verminderte bakterielle Bekämpfung (BUNE et al. 
2001, HAYMAN und COX 2003). In der Humanmedizin wird UF/TRAP als Biomarker für 
chronische Entzündungen verwendet (JANCKILA und YAM 2009, JANCKILA et al. 2011). 
Auch bei der Stute kann vermehrt UF nachgewiesen werden bei Entzündungen, wie zum Bei-
spiel nach der Abtreibung eines Embryos mit Cloprostenol (HAYES et al. 2012) sowie post 
partum (REILAS und KATILA 2002). Die Regulation erfolgt gewebe- und zellspezifisch 
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sowie hormonabhängig. Dabei fördert Progesteron und hemmt Östrogen die Expression 
(BASHA et al. 1980, MCDOWELL et al. 1987, SIMMEN et al. 1991). In geringen Mengen 
haben Östrogen und Prolaktin in Verbindung mit Progesteron eine synergistische Wirkung 
(FLISS et al. 1991). Weiter können verschiedene nukleäre Proteine an den Promotor des Acp 
5 Gens (UF/TRAP) binden, dies zeigt die Komplexität der Regulation in den endometrialen 
Zellen (GONZALEZ et al. 1995). Im Endometrium der Stute ist UF durch ein zyklusassozi-
iertes Expressionsverhalten gekennzeichnet, so kann mit dem Absinken der Progesteronwerte 
im Blut eine maximale Expression an Tag 12 bis 14 des Zyklus nachgewiesen werden (ZAVY 
et al. 1979b, MCDOWELL et al. 1982, HOFFMANN et al. 2009a). Anschließend erfolgt ein 
Abfall der UF-Expression (Tag 20), während gravide Stuten einen Anstieg im Verlauf der 
Trächtigkeit aufweisen (ZAVY et al. 1979a, MCDOWELL et al. 1990, ELLENBERGER et 
al. 2008). Während der Gravidität dient UF in der Histiotrophe als hämatopoetischer Wachs-
tumsfaktor für den Konzeptus (BAZER et al. 1991, LAURENZ et al. 1997) und Carrier-
protein für den maternal-fetalen Eisentransport (MCDOWELL et al. 1982, DUCSAY et al. 
1986, WOODING et al. 2000). 
2.3.1.3 Uteroglobin 
Uteroglobin (UG), auch als Sekretoglobin 1a1 bezeichnet (NI et al. 2000, KLUG et al. 2000), 
ist ein 16 KDa schweres, aus zwei antiparallel angeordneten Aminosäureketten bestehendes 
und über zwei Disulfidbrücken verbundenes, sekretorisches Protein (MORNON et al. 1980, 
MORIZE et al. 1987). UG wurde erstmals im Uterussekret von graviden Kaninchen von 
BEIER (1968) und KRISHNAN und DANIEL, JR (1967) beschrieben und konnte nachfol-
gend bei vielen Tierarten (AUMÜLLER et al. 1985) und dem Menschen (DIERYNCK et al. 
1995) nachgewiesen werden. Es wird von Schleimhautepithelzellen aller Organe, die mit der 
äußeren Umwelt kommunizieren (Respirations-, Gastrointestinal-, Urogenitaltrakt) exprimiert 
und ist in Blut, Seminalplasma und weiteren Köperflüssigkeiten detektierbar (NOSKE und 
FEIGELSON 1976, MUKHERJEE et al. 2007). UG besitzt eine anti-inflammatorische Wir-
kung und schützt den Organismus vor einer übermäßigen Aktivierung entzündlicher Prozesse 
infolge äußerer Umwelteinflüsse (AUMULLER et al. 1985, DIERYNCK et al. 1995, COTE 
et al. 2012). In diesem Zusammenhang hemmt UG die Phospholipase A2, ein Enzym der Bio-
synthese von immunmodulatorischen Eicosanoiden wie Prostaglandinen, Leukotrienen und 
Thromboxanen (LEVIN et al. 1986, KIKUKAWA et al. 1988, FACCHIANO et al. 1991). 
Dabei wirkt UG antichemotaktisch (VASANTHAKUMAR et al. 1988) und hemmt die 
Plättchenaggregation (MANJUNATH et al. 1987) sowie die Zytokinproduktion. UG besitzt 
hydrophobe Bindungsstellen und kann zum Beispiel PGF2α binden. So wird die Konzentration 
des PGs im Uterus vermindert, wodurch dessen Wirkung (luteolytisch, pro-inflammatorisch) 
eliminiert wird (PATTABIRAMAN et al. 2000, MÜLLER-SCHÖTTLE et al. 2002). Durch 
die Bindung von Fibronektin und die Hemmung der Migration von Fibroblasten wirkt UG 
weiterhin einer Fibrose entgegen (LESUR et al. 1995, FARROW et al. 2000), ferner ist es als 
Tumorsuppressor bekannt (LINNOILA et al. 2000, PERI et al. 2000, TANAKA et al. 2004). 
Eine Transglutaminase katalysiert die Bindung von UG an Oberflächeantigene des Embryos, 
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um den Konzeptus (Allograft) von der maternalen Immunabwehr abzuschirmen (MUKHER-
JEE et al. 1982, MANJUNATH et al. 1984). Ein vergleichbarer Mechanismus maskiert die 
Spermatozoen im Uterus (MUKHERJEE et al. 1983, EL ETREBY et al. 1983). Zudem wird 
vermutet, dass UG zur Ernährung des Embryos dient (KRISHNAN und DANIEL, JR. 1967, 
BEIER 1968, ELLENBERGER et al. 2008). Die Regulation der UG-Expression erfolgt ge-
webe- und zellspezifisch (SANDMOLLER et al. 1991, STOECKELHUBER et al. 2006, 
COTE et al. 2012) und im Uterus durch Steroidhormone. Dabei aktiviert Progesteron und 
hemmt Östrogen die UG-Expression (SHEN et al. 1983, HEGELE-HARTUNG und BEIER 
1986, KRUSCHE 1999). Daneben wirken Östrogen in geringen Konzentrationen und 
Prolaktin synergistisch mit Progesteron stimulierend auf die UG-Expression (CHILTON und 
DANIEL, JR. 1987, RANDALL et al. 1991, HEWETSON und CHILTON 1997). Der Nach-
weis von UG im Endometrium der Stute gelingt im gesamten Zyklus vorwiegend in den basa-
len und mittleren Drüsen sowie vereinzelt im luminalen Epithel (HOFFMANN et al. 2009a). 
Mit sinkenden Serumprogesteronwerten tritt ein Maximum im Interöstrus auf, ähnlich der 
UF-Expression (BEIER-HELLWIG et al. 1995, MÜLLER-SCHÖTTLE et al. 2001, 
HOFFMANN et al. 2009a). Während der Trächtigkeit erfolgt die UG-Expression konstant in 
geringen Mengen (ELLENBERGER et al. 2008, HAYES et al. 2012). 
2.4 Pathologie des equinen Endometriums  
2.4.1 Histopathologische Veränderungen 
Im Endometrium der Stute können zahlreiche Alterationen auftreten. In Tabelle 2.2 (S. 15) 
werden häufige pathologische Befunde, die mittels Endometriumbiopsie diagnostizierbar 
sind, dargestellt. Eine ausführliche Beschreibung der Endometritis und der Endometrose er-
folgt in den Kapiteln 2.4.1.1 und 2.4.1.2 (S. 16), da diesen Veränderungen ein besonderer 
Stellenwert im Bezug auf die Fertilität der Stute zukommt. 
2.4.1.1 Endometrose 
Die Endometrose der Stute beschreibt eine periglanduläre und/oder stromale Fibrose ein-
schließlich der glandulären Alterationen innerhalb der fibrotischen Areale (SCHOON et al. 
1997). Für diese Veränderung wurden zuvor verschiedene Bezeichnungen aufgeführt, z.B. 
chronische degenerative Endometritis (RICKETTS 1975). Der Begriff der Endometrose wur-
de von KENNEY (1992), zur Abgrenzung der degenerativen endometrialen Alterationen von 
den entzündlichen Veränderungen, als Sammelbegriff vorgeschlagen. Die Eingrenzung des 
Begriffs erfolgte durch SCHOON et al. (1997). Die Endometrose ist eine degenerative, irre-
versible, klinisch nicht diagnostizierbare Alteration des Endometriums und stellt eine der 
Hauptursachen equiner Fertilitätsstörungen dar (SCHOON et al. 1992, SCHOON et al. 1997). 
Die histopathologische Beurteilung berücksichtigt den Fibrosegrad, den Aktivitätszustand der 
periglandulären Stromazellen (aktiv, inaktiv, gemischt) und den gegebenenfalls destruieren-
den Charakter (vgl. Kap. 3.3.3, S. 34ff) der Veränderung sowie die Verteilung im Endomet-
rium (RAILA 2000, HOFFMANN 2006). Durch diese Kriterien wird der Schweregrad der 
Endometrose ermittelt. Es können sowohl Einzeldrüsen als auch Drüsenkomplexe („Nester“) 
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betroffen sein (KENNEY 1978, SCHOON et al. 1994b). Die Funktionsmorphologie der be-
troffenen glandulären Epithelien unterscheidet sich häufig von den unveränderten Drüsenzel-
len und wird als glanduläre zyklusasynchrone Differenzierung bezeichnet (SCHOON et al. 
1997).  
Tab. 2.2: Häufige pathologische Veränderungen im Uterus der Stute  
(modifiziert nach STIEF 2004) 
Alteration Charakteristika 
Endometritis 
entzündliche Prozesse: in Qualität und Quantität über das physiologische 
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- Zubildung elastischer und/oder kollagener Fasern (Angiosklerose)
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- physiologische Asynchronizität während der Übergangszyklen
8,15 
- endometriale Atrophie während der physiologischen Decksaison
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- sekretorische Hypertrophie, sekretorische Erschöpfung
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Dabei ändert sich die glanduläre Morphologie sowohl histologisch als auch immunhistolo-
gisch im Vergleich zum umliegenden Endometrium (BRUNCKHORST et al. 1991, AUP-
PERLE 1997, RAILA 2000, AUPPERLE et al. 2004). Ein zyklusasynchroner Nachweis von 
Hormonrezeptoren (ER, PR) belegt eine Abkopplung von den regulären Steuerungsprozessen 
im Endometrium (RAILA et al. 1997). 
Eine weitere Folge der Endometrose ist eine gestörte Proteinsekretion der involvierten Drü-
senzellen, die zu einer Beeinträchtigung der Fertilität durch Veränderung des uterinen Milieus 
führt (HINRICHS und KENNEY 1989, STEWART et al. 2000a, WALTER et al. 2001, 
HOFFMANN et al. 2009b). UF ist meist durch eine erhöhte Expression innerhalb der 
fibrotischen Herde gekennzeichnet, dagegen weisen UG und UK vorwiegend eine verminder-
te Expression im Vergleich zu den unveränderten Arealen auf (HOFFMANN et al. 2009b). 
Diese qualitative und quantitative Abweichung der Proteinzusammensetzung kann zu einer 
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unzureichenden Versorgung des Embryos und nachfolgend zu einem Fruchttod führen 
(BRACHER et al. 1997, FERREIRA-DIAS et al. 1999, HEIN 2001, HOFFMANN et al. 
2009b). Die Ätiologie der Endometrose ist bis heute unbekannt. Mögliche Einflussfaktoren 
sind in zahlreichen Studien untersucht worden. Festgestellt werden konnte, dass der Grad der 
Endometrose altersassoziiert zunimmt und keine Korrelation zu der Anzahl der Abfohlungen 
besteht (RICKETTS und ALONSO 1991, SCHOON et al. 1995, HEILKENBRINKER et al. 
1997, ARESU et al. 2012). Auch jahreszeitliche oder zyklusassoziierte Veränderungen kön-
nen nicht beobachtet werden (HOFFMANN 2006). Ein Drittel der untersuchten Stuten mit 
einer Endometrose zeigen bei SCHOON et al. (1995) gleichzeitig eine chronische Endo-
metritis. Bei dem Vorliegen einer destruierenden Endometrose sind häufiger zugleich Endo-
metritiden nachweisbar (HOFFMANN 2006). Ein Einfluss der Endometritis auf den Grad und 
das Erscheinungsbild der Endometrose kann von HOFFMANN (2006) und LEHMANN 
(2010) jedoch nicht nachgewiesen werden. 
2.4.1.2 Endometritis 
Als Endometritis werden alle entzündlichen Prozesse des Endometriums bezeichnet, die qua-
litativ sowie quantitativ über die physiologische zyklische Selbstreinigung hinausgehen, un-
abhängig von ihrer Ätiologie (SCHOON et al. 1994).  
Die Charakterisierung der entzündlichen Veränderung erfolgt anhand des vorkommenden 
Zelltyps, der Lokalisation der Entzündungszellen und der Verteilung sowie dem Grad der 
Infiltration (KENNEY 1978, SCHOON et al. 1992).  
Die akute Endometritis ist durch eine Infiltration mit neutrophilen Granulozyten gekenn-
zeichnet. Eine katarrhalisch-eitrige Endometritis ist klinisch und zytologisch eindeutig zu di-
agnostizieren (SCHOON et al. 1997). Eine chronische Enzündung des Endometriums wird 
dagegen durch das Auftreten von Lymphozyten und Plasmazellen charakterisiert und ist meist 
klinisch inapparent und lediglich mit einer Uterusbiopsie festzustellen (SCHOON et al. 1992). 
Weiterhin können Makrophagen, Mastzellen und eosinophile Granulozyten im Endometrium 
der Stute nachgewiesen werden (vgl. Kap. 2.4.2, S. 17).  
Die zellulären Infiltrate können diffus sowie periglandulär akzentuiert verteilt sein oder folli-
kuläre Aggregate bilden und kommen innerhalb des luminalen Epithels, im Stratum compac-
tum und im Stratum spongiosum vor (GORDON und SARTIN 1978, KENNEY und DOIG 
1986, SCHOON et al. 1992).  
Die Kontamination des Uterus mit infektiösen Mikroorganismen (Bakterien, Pilze) nach dem 
Belegen oder dem Abfohlen kann eine sogenannte erregerinduzierte Endometritis, auslösen 
(CAUSEY 2006). Daneben können physikalische (WILLIAMSON et al. 1987), thermische, 
chemische und allergische Noxen eine Entzündung im Uterus auslösen. 
Nach der Besamung kann physiologisch eine kurzzeitige, akute Entzündungsreaktion des 
Endometriums mit Flüssigkeitsansammlung beobachtet werden. Dieser Prozess wird als 
„physiologische transiente Endometritis“ bezeichnet (TROEDSSON 1999, AURICH 2009, 
LEBLANC 2010). Es handelt sich um eine komplexe Interaktion zwischen zellulärer und 
humoraler Immunantwort (neutrophile Granulozyten, Immunglobuline, chemotaktische Me-
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diatoren), physikalischer/mechanischer Clearance (Lymphdrainage, Uteruskontraktion) und 
anatomischer Barriere (Vulva, Hymenalring, Zervix), um das Fremdmaterial (Spermien, 
Seminalplasma, Verdünner) im Uterus innerhalb von 48 bis 72 Stunden zu beseitigen. In die-
sem Zusammenhang wird zwischen resistenten („resistent mares“ RM) und empfänglichen 
(„susceptible mares“ SM) Stuten unterschieden, je nachdem, ob die Stute die Entzündung 
innerhalb von 72 Stunden (RM) eliminieren kann (WATSON 1988, KATILA 1996). Bei 
empfänglichen Stuten (SM) dauert der entzündliche Vorgang über diese Zeit hinaus an, so 
dass aufgrund der embryotoxischen Substanzen eine Trächtigkeit ausbleibt. Dieser Zustand 
wird als „besamungsinduzierte, persistierende Endometritis“ (post-breeding induced endomet-
ritis, PBIE) bezeichnet (WATSON et al. 1987b, KATILA 2012), wobei die Entzündung ohne 
Beteiligung von bakeriellen Erregern vorkommt. Eine sekundäre Infektion durch eine Konta-
mination mit fakultativ pathogenen Erregern ist jedoch möglich.  
Als prädisponierende Faktoren sind generell mangelhafter Schamschluß und Zervixfunktion, 
ein ventral orientierter Uterus sowie eine myometriale Kontraktionsschwäche und eine herab-
gesetzte lymphatische Drainage zu nennen (CAUSEY 2006, LEBLANC und CAUSEY 
2009). Pathologische Befunde wie degenerative fibrotische Veränderungen des Endo-
metriums und der endometrialen Gefäße beeinflussen zusätzlich die uterine Clearance. Diese 
Faktoren treten häufiger bei älteren, multiparen Stuten auf und behindern den Selbstreini-
gungsprozess der Gebärmutter (EVANS et al. 1987, LIU 1988). Zusätzlich ist eine höhere 
Empfänglichkeit des Uterus für Infektionen unter Progesterondominanz nachgewiesen.  
In zahlreichen Studien wurde das uterine Immunsystem der RM und SM untersucht und ver-
glichen. Dabei wurde die Anzahl und Funktionalität neutrophilen Granulozyten (ASBURY et 
al. 1982), das Vorkommen von Immunglobulinen (MITCHELL et al. 1982, WATSON 1988) 
und Zytokinen untersucht (FUMUSO et al. 2003, WOODWARD et al. 2012). Zum Beispiel 
ist das Verhältnis zwischen pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen, zuständig für die 
immunologische Homöostase, bei Endometritis-resistenten und -empfänglichen Stuten unter-
schiedlich (FUMUSO et al. 2003, WOODWARD et al. 2012). Dabei weisen resistente Stuten 
höhere IL-10-Konzentrationen auf, das eine anti-inflammatorische Wirkung hat.  
Die Ergebnisse der Untersuchungen sind allerdings teils widersprechend und so sind bis heute 
die exakten Pathomechanismen, die zur Persistenz der Endometritis führen, nicht vollständig 
geklärt. Insbesondere fehlen genaue Verlaufsuntersuchungen zu den Entzündungen im Uterus 
nach der akuten Phase (KATILA 2012). 
2.4.2 Zelluläre Infiltrationen  
2.4.2.1 Neutrophile Granulozyten 
Im Endometrium der Stuten tritt diese Zellpopulation während des Zyklus im Östrus vermehrt 
in den Gefäßen (Leukozytostase; KENNEY 1978) sowie im Stratum compactum und im 
luminalen Epithel auf (BRUNCKHORST et al. 1991, BEUKE 2001). Dabei beeinflusst Öst-
rogen positiv die Migration und Phagozytosekapazität der Zellen (WASHBURN et al. 1982, 
ASBURY et al. 1982, LIU 1988).  
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Nach Induktion einer Endometritis (bakteriell, besamungsinduziert) wandern neutrophile 
Granulozyten innerhalb von einer Stunde aus der Blutbahn in den Uterus ein, ihre maximale 
Anzahl wird nach sechs bis 12 Stunden erreicht. Im weiteren Verlauf vermindert sich ihre 
Anzahl wieder, dies ist detailliert bei der besamungsinduzierten transienten Endometritis be-
schrieben (WATSON et al. 1987b, BEUKE 2001, QUETIN et al. 2001). Zudem können neu-
trophile Granulozyten auch bei ausschließlich physikalischer Stimulation des Uterus im 
Endometrium beobachtet werden (WILLIAMSON et al. 1987). Neutrophile Granulozyten 
sind als Phagozyten an der unspezifischen Infektionsabwehr beteiligt, dabei dient die Phago-
zytose zur Abtötung und Verdauung von Fremdmaterial z.B. durch zytotoxische Sauerstoff-
metaboliten (LIEBICH 2004, WELSCH 2006).  
2.4.2.2 Makrophagen 
Über das Vorkommen dieser Zellpopulation während des Zyklus und die Verteilung im 
Endometrium der Stute existieren unterschiedliche Angaben. Während nach SUMMER-
FIELD und WATSON (1998) Makrophagen kein zyklusassoziiertes/hormonbedingtes Vor-
kommen zeigen, weisen BRUNCKHORST et al. (1991) sie vermehrt in der Sekretionsphase 
nach. Eine Verteilung der Makrophagen überwiegend im Stratum compactum weist QUETIN 
(2001) nach, BEUKE (2001) dagegen eine gleichmäßige Verteilung in Stratum compactum 
und spongiosum, in der Studie von SUMMERFIELD und WATSON (1998) tritt diese Zell-
population vorwiegend im Stratum spongiosum auf. Im luminalen Epithel werden Makropha-
gen nach BEUKE (2001) und SUMMERFIELD und WATSON (1998) nicht beobachtet, 
dagegen beschreiben BRUNCKHORST et al. (1991) und QUETIN (2001) das Auftreten die-
ser Zellen zwischen den Epithelzellen.  
Nach Beginn einer akuten Endometritis treten Makrophagen im Uterus nach drei bis vier Ta-
gen auf, zudem ist die Zellpopulation bei chronischen Entzündungen nachweisbar (BEUKE 
2001, QUETIN 2001, JISCHA et al. 2008). Makrophagen sind, ebenso wie die neutrophilen 
Granulozyten, an der unspezifischen Abwehr beteiligt. Die Fähigkeit zur Migration, Phagozy-
tose und Zytotoxizität ähnelt der neutrophiler Granulozyten (vgl. 2.4.2.1, S. 17). Zudem sind 
Makrophagen Antigen-präsentierende Zellen und aktivieren MHCII Lymphozyten und infol-
gedessen eine spezifische Immunantwort. Außerdem treten sie bei Fremdkörperreaktionen auf 
und verschmelzen dabei zu mehrkernigen Synzytien (WELSCH 2006). 
2.4.2.3 Lymphozyten und Plasmazellen 
Im Endometrium der Stute treten Lymphozyten physiologisch auf und die Anzahl unterliegt 
dabei keinen zyklusassoziierten Schwankungen. Dabei sind die Zellen überwiegend im Stra-
tum compactum (WATSON und DIXON 1993, WATSON und THOMSON 1996, BEUKE 
2001), aber auch im Epithelverband sowie periglandulär und perivaskulär zu finden. Die B-
Zelldichte ist generell gering (WATSON und THOMSON 1996). Plasmazellen sind aktivierte 
B-Zellen (WELSCH 2006) und im equinen Endometrium vermehrt im Stratum compactum 
und periglandulär nachweisbar (KENNEY 1978).  
2  LITERATURÜBERSICHT 
19 
  
Die Anzahl von Lymphozyten (T-/B-Lymphozyten) und Plasmazellen steigt bei dem Vorlie-
gen einer chronischen Endometritis (KENNEY 1978, MITCHELL et al. 1982, WAELCHLI 
und WINDER 1991, WATSON und THOMSON 1996, QUETIN et al. 2001). Lymphozyten 
haben eine zytotoxische Wirkung und stimulieren Makrophagen  (WELSCH 2006). Plasma-
zellen sezernieren Antikörper (IgA, IgG), dies wird als Hinweis auf eine Antigenpersistenz 
gedeutet (KENNEY 1978). Die Zellpopulationen dienen als lokales, spezifisches Immunsys-
tem der Uterusschleimhaut (LIEBICH 2004).  
2.4.2.4 Mastzellen 
Die Anzahl schwankt zyklusabhängig (SCHULZ 1997), dabei wird ein vermehrtes Auftreten 
im späten Interöstrus und Proöstrus beschrieben (GILBERT 1992, BLÜTHGEN 2003). Im 
Endometrium von ovariektomierten Stuten sind, im Gegensatz zu einem zyklischen Endomet-
rium, keine bzw. nur wenig Mastzellen zu finden (SCHULZ 1997). Mastzellen treten über-
wiegend im Stratum spongiosum auf (SCHULZ 1997, QUETIN 2001, BEUKE 2001, 
BLÜTHGEN 2003) und sind nicht im luminalen Epithel nachweisbar (WELLE et al. 1997).  
Die endometriale Mastzelldichte von Stuten, die ein unverändertes Endometrium oder eine 
Endometritis aufweisen, unterscheidet sich statistisch nicht (SCHULZ 1997). Jedoch ist die 
Anzahl bei pathologischen Alterationen, wie einer hochgradigen Endometrose und einer 
Atrophie des Endometriums in der physiologischen Decksaison vermindert (SCHULZ 1997). 
Mastzellen sind an Überempfindlichkeitsreaktionen (Typ-I und Typ-II) beteiligt, wobei eine 
Degranulation der Zellen zu allergischen Symptomen (Ödem, Hyperämie) führt. Dies kann 
auch durch entzündliche Stimuli ausgelöst werden. Die zytoplasmatischen Granula beinhalten 
Mediatoren, wie Histamin, Heparin, Arachidonsäureprodukte und andere chemotaktische 
Faktoren, wie Zytokine (IL-1, TNF-α). Zudem spielen Mastzellen eine wichtige Rolle in der 
Wundheilung und bei der Immunität gegen Parasiten (WELSCH 2006). 
2.4.2.5 Eosinophile Granulozyten 
Im Endometrium der Stute wird das Vorkommen von wenigen eosinophilen Granulozyten als 
physiologisch betrachtet (KENNEY 1978, BRUNCKHORST et al. 1991, BEUKE 2001, 
BLÜTHGEN 2003). Sie sind vermehrt im Stratum compactum nachweisbar (QUETIN 2001). 
Die Zunahme der Zellpopulation unterliegt zyklusassoziierten Schwankungen, dabei wirkt 
Östrogen fördernd und Progesteron hemmend auf die Migration der Zellen. Folglich sind im 
Östrus vermehrt eosinophile Granulozyten zu beobachten (BRUNCKHORST et al. 1991). Die 
hormonabhängigen Veränderungen werden durch das vollständige Fehlen von eosinophilen 
Granulozyten bei ovariektomierten Stuten und durch die Verminderung der Zellzahl in inakti-
ven Endometrien bestätigt. Auch bei Stuten mit einer Hydromukometra, bei welchen der 
Progesteronspiegel niedriger während des Interöstrus ist im Vergleich zu Stuten ohne endo-
metriale Alterationen (ÖZGEN et al. 2002), ist die Anzahl der eosinophilen Granulozyten 
vermindert (BLÜTHGEN 2003).  
Die Zellpopulation tritt in akut eitrigen Endometritiden häufiger auf, jedoch bei nicht-eitrigen 
Entzündungen, Endometrosen und irregulär differenzierten Endometrien in geringerer Anzahl 
2  LITERATURÜBERSICHT 
20 
  
(BLÜTHGEN 2003). Die „Endometritis eosinophilica“ wird durch ein massenhaftes Vor-
kommen von eosinophilen Granulozyten gekennzeichnet (SCHOON et al. 1997, QUETIN 
2001). Eosinophile Granulozyten können toxische Sauerstoffmetabolite und Zytokine bilden. 
Sie treten bei Überempfindlichkeitsreaktion von Soforttyp auf und sind zur Phagozytose fä-
hig. Nach IgE-Antigen-Kontakt erfolgt eine Degranulation, dabei wirken die Enzyme toxisch 
auf Parasiten, regen die Histamin-Freisetzung von Mastzellen an und hemmen die T-Zell-
Proliferation (WELSCH 2006).  
2.4.3 Endometriumbiopsie als diagnostisches Mittel 
Die Endometriumbiopsie ist ein häufig eingesetztes diagnostisches Routineverfahren in der 
Stutengynäkologie (ARBEITER et al. 1976, KENNEY und DOIG 1986, SCHOON et al. 
1992, SNIDER et al. 2011). Die histopathologische Beurteilung einer Biopsie ist eine zuver-
lässige und aussagekräftige Methode zur Diagnose endometrial bedingter Fertilitätsstörungen 
(SCHOON et al. 1992, SCHOON et al. 1994). Zu den Indikationen zählen Subfertilität, Abort 
oder frühembryonaler Fruchttod, Inaktivität oder Zyklusanomalien während der physiologi-
schen Decksaison sowie die Zuchttauglichkeitsuntersuchung (WAELCHLI und WINDER 
1987, SCHOON et al. 1994, SNIDER et al. 2011). Bei einer bestehenden Trächtigkeit ist die 
Entnahme kontraindiziert (KENNEY und DOIG 1986).  
In der histopathologischen Untersuchung wird sowohl der Funktionszustand des Endo-
metriums als auch die Qualität und Quantität entzündlicher und degenerativer Veränderungen 
erfasst (SCHOON et al. 1997). Anhand der Befunde und der Güstzeit ist eine Kategorisierung 
nach dem Schema von KENNEY und DOIG (1986), modifiziert von SCHOON et al. (1992), 
möglich (vgl. Tab. 2.3, S. 21). Die Kategorie ermöglicht eine statistische Angabe einer zu 
erwartenden Abfohlrate (VAN CAMP 1988, RICKETTS und BARRELET 1997, 
SCHLAFER 2007). 
Nach SCHOON und SCHOON (2003) bleiben allerdings bei der Kategorisierung wichtige 
Befunde, die signifikante Auswirkungen auf die Abfohlrate besitzen, unberücksichtigt. Dazu 
zählen endometriale Fehldifferenzierungen, die Qualität der Endometrose, schwere Angio-
sklerosen, der potentiell destruierende Charakter der Endometrose und das Alter der Stute 
(HEILKENBRINKER et al. 1997). Eine individuelle Bewertung der einzelnen Stute unter 
Berücksichtigung aller relevanten Faktoren ist nötig, um die Prognose zu konkretisieren 
(SCHOON und SCHOON 2003). Die Entnahme eines Endometriumbioptates kann in jeder 
Zyklusphase erfolgen, ist minimal invasiv und risikoarm (KENNEY und DOIG 1986), wobei 
keine signifikante Schädigung des Endometriums auftritt (ARBEITER et al. 1976, WATSON 
und SERTICH 1992). Allerdings kann eine Verkürzung des Zyklus eintreten, wenn die Probe 
zu Beginn des Interöstrus entnommen wird, dabei ist der folgende Östrus verlängert. Bei einer 
Bioptatentnahme im Östrus oder frühestens 12 Tage p.ov. ist mit keiner Veränderung in der 
Zykluslänge zu rechnen (HURTGEN und WHITMORE 1978, BRUNCKHORST et al. 1991). 
Obwohl die Endometriumbiopsie nur 0,1% der Oberfläche reflektiert (KENNEY und DOIG 
1986), gilt sie als repräsentativ, wenn der Uterus klinisch unauffällig ist oder diffuse endomet-
riale Veränderungen auftreten.  
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Tab. 2.3: Kategorisierungschema von KENNEY und DOIG (1986),  




Kategorie I /  
80-90 % 
- unverändertes Endometrium 
- vereinzelte ggr. Fibrosierungsherde 
- vereinzelte ggr. Entzündungsherde 
Kategorie IIa /  
50-80 % 
- ggr.-mgr. diffuse Entzündungszellinfiltrate im Str. comp.,  
  zahlreiche disseminierte Herde im Str. comp. / spong. 
- ggr.-mgr. disseminierte periglanduläre Fibrose und fibrotische Nester  
  (1-3 Schichten, < 2 Herde/5 mm) 
- ggr. Lymphlakunen 
- partielle Atrophie in der physiologischen Decksaison 
Kategorie IIb /  
10-50 % 
- Kombination zweier Kategorie IIa-Befunde 
- Kategorie IIa-Stuten, mehr als 2 Jahre güst 
- mgr. diffuse/hgr. fokale Entzündungszellinfiltrate 
- mgr. gleichmäßig verteilte periglanduläre Fibrose und fibrotische Nester  (5-10 
Schichten, 2-4 Herde/5 mm) 
- mgr. Lymphlakunen 
Kategorie III /  
< 10% 
- Kombination zweier Kategorie IIb-Befunde 
- hgr. diffuse Entzündungszellinfiltrate 
- hgr. gleichmäßig verteilte periglanduläre Fibrose und fibrotische Nester 
  (> 10 Schichten, > 4 Herde/5 mm) 
- hgr. Lymphlakunen (rektal palpierbar) 
- Atrophie in der physiologischen Decksaison 
Legende zu Tab. 2.3: ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig; Entz.: Entzündungs-; 
Str. comp.: Stratum compactum; Str. spong.: Stratum spongiosum 
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2.5 Rosseunterdrückung bei Pferden 
2.5.1 Methoden zur Rosseunterdrückung 
Die verschiedenen Behandlungsweisen zur Rosseunterdrückung werden in vier Kategorien 
eingeteilt, (1) die Gabe von exogenem Progesteron/Progestin, (2) die Verlängerung der lutea-
len Phase, (3) die Unterdrückung der ovariellen follikulären Aktivität sowie (4) die Ovariek-
tomie (VANDERWALL und NIE 2011). Eine Übersicht über einige angewandte Praktiken 
gibt Tabelle 2.4. Die einzelnen Methoden weisen verschiedene Vorteile und Nachteile auf. 
Der (1) Einsatz von Progesteron/Progestin erzeugt künstlich einen Diöstrus und ist sehr effek-
tiv (LOY und SWAN 1966, DAELS et al. 1996, MACHNIK et al. 2007). Allerdings muss 
eine tägliche Verabreichung erfolgen, die mit hohen Kosten verbunden ist.  
Die (2) Verlängerung der lutealen Phase kann durch mehrere Verfahren erreicht werden. Der 
manuelle Einsatz von intrauterinen Bällen (intrauterine devices: IUDs siehe Kap. 2.5.3, S. 24) 
ist eine Möglichkeit. Die Bälle stellen eine reversible, risikoarme und dopingfreie Methode 
dar, um die Rossesymptomatik zu unterdrücken, allerdings ist ihre Effektivität als niedrig 
einzustufen (HOLM und JESPERSEN 2003, MEYER 2003, NIE et al. 2003a, RIVERA DEL 
ALAMO et al. 2008, ARGO und TURNBULL 2010). 
Tab. 2.4: Übersicht zu verschiedenen Methoden der Rosseunterdrückung (Pferd) 
Behandlungsweise Methode 
(1)  






Verlängerung der lutealen Phase 
Einsatz intrauteriner devices (IUD)
5,6,7 
Gabe von exogenem Oxytocin (i.m., i.v.)
8,9,10 
Induktion einer diöstrische Ovulation
11 
Trächtigkeitsabbruch an Tag 16 bis 22
12 
(3)  






aktive Immunisierung gegen GnRH
19,20,21 
(4) Ovariektomie Laparotomie, Laparoskopie
22,23 
Legende zu Tab. 2.4:  
1
 LOY und SWAN 1966, 
2
 WEBEL und SQUIRES 1982, 
3
 DAELS et al. 1996, 
4
 MACHNIK et al. 
2007, 
5
 NIE et al. 2003a, 
6 
RIVERA DEL ALAMO et al. 2008, 
7
 ARGO und TURNBULL 2010, 
8
 
NEELY et al. 1979b, 
9 
VANDERWALL et al. 2007, 
10 
KEITH et al. 2013, 
11
 HEDBERG et al. 2006, 
12
 LEFRANC und ALLEN 2004, 
13
 MUMFORD et al. 1995, 
14
 JOHNSON et al. 2000, 
15
 
HENDERSON et al. 2012, 
16
 WATSON et al. 2000, 
17
 BRIANT et al. 2003, 
18
 EVANS et al. 2011, 
19
 GARZA et al. 1986,
 20
 IMBODEN et al. 2006, 
21
 SCHULMAN et al. 2013, 
22
 SCOTT und 
KUNZE 1977, 
23
 PALMER 1993; GnRH: Gonadotrophin Releasing Hormon 
 
Eine wiederholte (i.m., 8-20 d) bzw. kontinuierliche (s.c. Minipumpe, 7-14 d) Verabreichung 
von exogenem Oxytocin hemmt die Luteolyse durch eine Desensibilisierung der Oxytocin-
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rezeptoren und daraus folgender verminderten PGF2α Freisetzung, welches luteolytisch wirkt. 
Der Vorteil dieser Methode liegt in einer jederzeit möglichen Unterbrechung der verlängerten 
lutealen Phase durch das „Antidot“ PGF2α. Jedoch ist durch den hohen Aufwand und die ent-
stehenden Kosten die Gabe von Oxytocin für die Praxis nicht geeignet (NEELY et al. 1979, 
VANDERWALL et al. 2007, KEITH et al. 2013). Zudem ist der Einsatz im Turniersport 
durch die Deutsche Reiterliche Vereinigung (FN, Fédération Equestre Nationale) aufgestell-
ten Anti-Doping- und Medikamentenkontroll-Regeln (ADMR, 2013) untersagt. 
HEDBERG et al. (2006) induzieren während der lutealen Phase mittels hCG (i.m.) bei dem 
Vorliegen eines über 30 mm großen diöstrischen Follikels eine Ovulation. Im Anschluss ent-
wickeln die Stuten durch die Bildung eines Corpus luteum eine verlängerte luteale Phase. 
Allerdings zeigen nicht alle Stuten einen ≥ 30 mm großen diöstrischen Follikel und die Über-
wachung der Tiere ist sehr zeitaufwändig, wodurch die Praktikabilität dieser Methode fraglich 
ist. Das Besamen der Stute mit folgendem Abbruch der Gravidität nach maternaler Trächtig-
keitserkennung führt zur Induktion eines Corpus luteum persistens, dieses Verfahren muss 
jedoch aufgrund ethischer Aspekte kritisch beurteilt werden (LEFRANC und ALLEN 2004). 
Ein weiterer Ansatzpunkt ist die (3) Unterdrückung der ovariellen follikulären Aktivität (Öst-
rogenproduktion). Hier stehen GnRH Agonisten (MUMFORD et al. 1995, JOHNSON et al. 
2000, HENDERSON et al. 2012), Antagonisten (WATSON et al. 2000, BRIANT et al. 2003, 
EVANS et al. 2011) und Vakzine (GARZA et al. 1986, IMBODEN et al. 2006, SCHULMAN 
et al. 2013) zur Verfügung. Der Wirkmechanismus beruht auf einer Hemmung der Freiset-
zung von GnRH aus dem Hypothalamus und folglich in einer Reduktion der FSH- und LH-
Freisetzung aus der Hypophyse. Die Ausbildung eines dominaten Follikel und somit die Ovu-
lation wird unterbunden, wodurch künstlich ein Anöstrus in der physiologischen Decksaison 
ausgelöst wird. Allerdings sind große individuelle Schwankungen in der Effektivität und 
Dauer der ovariellen Inaktivität zu beobachten (STOUT 2004). 
Als letzte Alternative wird häufig eine (4) Ovariektomie (Kastration) durchgeführt, diese ist 
irreversibel und eine spätere Zuchtnutzung somit ausgeschlossen. Zudem sind das Operations-
risiko und die Kosten als nachteilig einzustufen (SCOTT und KUNZE 1977, HOOPER et al. 
1993, KAMM und HENDRICKSON 2007). 
Die hier vorgestellte Auswahl an Möglichkeiten zur Rosseunterdrückung bei der Stute zeigt, 
dass jede Methode Vor- und Nachteile aufweist und bis heute noch keine ideale Lösung für 
diese Problematik gefunden worden ist. 
2.5.2 Intrauterine devices (IUDs) 
2.5.2.1 Allgemeine Betrachtung 
Das Intrauterinpessar (engl. intrauterine device: IUD; Synonym: Spirale) ist ein zur Kontra-
zeption in die Uterushöhle eingelegtes Gebilde unterschiedlicher Form und Größe. Unter-
schieden wird zwischen inaktiven und aktiven Intrauterinpessaren. Zu den aktiven Formen 
zählen die kupferhaltigen und gestagenhaltigen IUDs, während inaktive Formen keine Wirk-
stoffe freisetzen (PSCHYREMBEL 2006). 
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Als Kontrazeptivum werden aktive und inaktive IUDs bei Menschen (RICHTER 1909, 
LIPPES 1965, HORCAJADAS et al. 2006), landwirtschaftlichen Nutztieren (GINTHER et al. 
1966, TURIN et al. 1997, FORDYCE et al. 2001), Labortieren (DOYLE und MARGOLIS 
1963, QIU et al. 2012) und auch beim Pferd (DAELS und HUGHES 1995, KILLIAN et al. 
2008) eingesetzt. Der antifertile Wirkmechanismus der IUDs variiert zwischen den verschie-
denen Spezies (Einfluss auf Ovulation, Spermientransport, Befruchtung, Implantation). Aus 
diesem Grund sind die Ergebnisse der durchgeführten Studien zwischen den Spezies nur be-
grenzt übertragbar (ECKSTEIN 1970, ORTIZ et al. 1996). Das einheitliche Prinzip des anti-
fertilen Effekts der IUDs liegt in einer lokalen Fremdkörper-Reaktion (DOYLE und 
MARGOLIS 1964, EL SAHWI und MOYER 1970, ABDELGAWAD et al. 1977, FOR-
DYCE et al. 2001, GRIMMETT et al. 2002). Diese Entzündung ist bei korrektem Einsatz der 
IUDs steril (MISHELL, JR. et al. 1966, FORDYCE et al. 2001), dabei dominieren in der ers-
ten Woche neutrophile Granulozyten (PARR et al. 1967), anschließend wandern Makropha-
gen in das Uteruslumen (SAGIROGLU und SAGIROGLU 1970, MARTIN und BROWN 
1973). Bei Labortieren sowie der Frau ist die Wirkung der IUDs auf den Uterus beschränkt 
(lokal) und der ovarielle Zyklus bleibt ungestört (DOYLE und MARGOLIS 1964, FAHMY et 
al. 1991). Wiederkäuer dagegen weisen teils extrauterine Effekte wie ovarielle Dysfunktionen 
auf, die möglicherweise durch den Einfluss der IUDs auf die GnRH-Sekretion in der 
Hypohyse (systemische Wirkung) zurückzuführen sind (JANAKIRAMAN et al. 1970, 
TURIN et al. 1997). Je nach Zeitpunkt des uterinen Einsatzes der IUDs wird der Zyklus ver-
kürzt, verlängert oder bleibt unverändert (NALBANDOV et al. 1955). Auch beim Kaninchen 
wird ein neuroendokriner Mechanismus vermutet (Hypothalamus-Hypohysen-Achse 
/Signalweg Uterus-Ovar), da die Ovulation gehemmt wird (JANAKIRAMAN und CASIDA 
1968, BHALLA und CASIDA 1970). Die tierartspezifische uterine Empfänglichkeit für In-
fektionen, die unterschiedliche Ausführung der Experimente, der Gebrauch verschiedener 
IUDs hinsichtlich Größe, Form und Material sowie der heterogene Einsatz von Medikamen-
ten zum Schutz vor Infektionen führt zu abweichenden Ergebnissen der IUDs in der Trächtig-
keitsverhütung, so dass der exakte Mechanismus trotz umfangreicher Forschung bis heute 
nicht endgültig geklärt ist. Die Rosseunterdrückung durch IUDs bei Pferden wird durch eine 
Verlängerung der lutealen Phase erreicht, indem die Luteolyse des Gelbkörpers im Ovar ge-
hemmt wird (RIVERA DEL ALAMO et al. 2008). Diese Beobachtung lässt eine extrauterine 
Wirkung der IUDs, wie sie bei Wiederkäuern und Kaninchen vorkommt, vermuten. Jedoch ist 
dieser Mechanismus der IUDs bis heute nicht verstanden bzw. sicher nachgewiesen. 
2.5.3 IUDs zur Rosseunterdrückung bei Pferden 
Intrauterine Devices (IUDs) werden zur Unterdrückung der Rossesymptomen seit vielen Jah-
ren in der Pferdepraxis eingesetzt (MEYER 2003). Die Behandlungsmethode ist allerdings 
nur vereinzelt in der Literatur beschrieben und exakte wissenschaftliche Studien sind erst seit 
2000 bekannt. Dr. Randy J.T. de Greef berichtet 2000 im „Equine Clinicians Network“ von 
dem Einsatz intrauteriner Bälle zur Rosseunterdrückung mit einer Effektivität von 75 % (NIE 
et al. 2003a). In den folgenden Jahren (2001 bis 2010) wurden fünf Studien in verschiedenen 
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Ländern zum Wirkmechanismus und zur Effizienz durchgeführt (HOLM und JESPERSEN 
2003, MEYER 2003, NIE et al. 2003a, RIVERA DEL ALAMO et al. 2008, ARGO und 
TURNBULL 2010) .  
Zwei Hypothesen zur Rosseunterdrückung durch IUDs werden im Zusammenhang mit dem 
Bericht von Dr. Randy J.T. de Greef im „Equine Clinicians Network“ diskutiert (NIE et al. 
2003a). Zum Einem die Imitation eines Embryos durch den Ball, wobei die mechanische Sti-
mulation des Uterus eine Prostaglandin-Ausschüttung des Endometriums und somit die Lu-
teolyse verhindern soll. Zum Anderen wird eine geringgradige chronische Endometritis 
vermutet, ausgelöst durch die mechanische Irritation durch den Ball, es erfolgt eine kontinu-
ierliche, geringe Prostaglandin-Freisetzung, die unzureichend für eine Luteolyse ist (NIE et al. 
2003a).  
 
Ein direkter Vergleich der fünf Studien kann nicht erfolgen, da Tiergut, Material und Metho-
den sich deutlich unterscheiden (vgl. Tab. 2.5).  
Tiergut 
Die Anzahl der Stuten (n = 9-38) sowie die eingesetzten Pferderassen variieren stark zwi-
schen den Studien (vgl. Tab. 2.5). Das Tiergut von ARGO und TURNBULL (2010) unter-
scheidet sich von den anderen Versuchen insbesondere durch den Einsatz sehr junger Ponys.  
Tab. 2.5: Vergleichende Untersuchungen zu Tiergut und Material der IUD-Studien 
Studie, Jahr 

















Größe (mm) 25 / 35 15 / 25 10 20 35 
Gewicht (g) k.A. 11,8 / 18,7 1,16 3,6 k.A. 
Alter in J. 
(Mittelwert) 















Legende zu Tab. 2.5: k.A: keine Angaben; J.: Jahr; mm: Milimeter; g: Gramm 
IUD-Material 
MEYER (2003), NIE et al. (2003a) und ARGO und TURNBULL (2010) verwenden einen 
Ball aus Glas. MEYER (2003) nutzt in seinem zweiten Experiment eine Silberkugel mit grö-
ßerem Gewicht und Durchmesser, um den Einfluss dieser zwei Faktoren zu untersuchen (vgl. 
Tab. 2.5). IUDs aus Kupfer werden bei der Frau zur Schwangerschaftsverhütung eingesetzt. 
Dabei werden Kupfer-Ionen in die intrauterine Flüssigkeit abgegeben, welche die Entzün-
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dungsreaktion verstärken und toxisch auf die Spermatozoen wirken (ELSTEIN und FERRER 
1973, ALVAREZ et al. 2012). Um vergleichbare Effekte bei Stuten zu erforschen, setzten 
HOLM und JESPERSEN (2003) Kupferbälle in ihrem Versuch ein. RIVERA DEL ALAMO 
et al. (2008) analysierten insbesondere die Hypothese, dass der Ball den Embryo nachahmt. 
Der equine Embryo ist rund, frei beweglich und weist eine Größe von 20 mm am 13. Tag 
p.ov. auf (BETTERIDGE et al. 1982). Um ein strukturell ähnliches Gebilde zu verwenden, 
setzten RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) einen wassergefüllt Plastikball mit einem 
Durchmesser von 20 mm ein. 
Methode 
Nicht nur die Gruppenzusammensetzung, sondern auch die Behandlungsprotokolle weisen 
zwischen den fünf Studien zu IUDs am Pferd deutliche Unterschiede auf. 
Die IUDs werden in den Studien an unterschiedlichen Tagen des Zyklus (Tag 0 bis Tag 4 
p.ov.) in den Uterus eingesetzt, wobei RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) den spätesten 
Zeitpunkt nach der Ovulation wählen (Tag 2 bis 4 p.ov.).  
Im Zusammenhang mit dem Einsetzen der Bälle variiert neben dem Zeitpunkt auch die be-
gleitende Medikamenten-Gabe (Antibiotika, Prostaglandin-Analoga). Der intrauterine Einsatz 
von Antibiotika wird in der Literatur kontrovers diskutiert (BENNETT et al. 1981, ALLEN 
1993, PYCOCK und NEWCOMBE 1996, SHARMA et al. 2011), in der Studie von RIVERA 
DEL ALAMO et al. (2008) wird kein Antibiotikum verwendet und sie unterscheidet sich in 
diesem Punkt von den übrigen Versuchen. Cloprostenol, ein Analogon zu dem natürlich vor-
kommenden Prostaglandin F2α, erhöht die myometriale Aktivität und unterstützt somit die 
uterine Clearance (GODDARD und ALLEN 1985, COMBS et al. 1995). NIE et al. (2003a) 
setzen dieses Medikament ein, um einer Endometritis durch eventuell eingebrachte Konta-
minanten vorzubeugen. Einige Forschungsgruppen beobachten jedoch bei der Cloprostenol-
Gabe p.ov. eine Beeinträchtigung der Corpus luteum-Funktion (TROEDSSON et al. 2001, 
NIE et al. 2003b), so dass RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) auf den Einsatz verzichten.  
Eine intrauterine und/oder zervikale Manipulation kann einen Einfluss auf die Zykluslänge 
und das Hormonprofil bei Pferden ausüben (HURTGEN und GANJAM 1979, KALPOKAS 
et al. 2010). Damit diese Befunde die Untersuchungsergebnisse zwischen den IUD-Stuten und 
den Kontroll-Tieren nicht beeinflussen, führen RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) und 
ARGO und TURNBULL (2010) bei den Kontrolltieren ebenfalls eine Zervixmanipulation 
durch, die dem  Einsatz von IUDs entspricht.  
 
Auch jahreszeitlich bedingte Schwankungen der Zykluslänge und des Hormonprofils spielen 
bei der Stute eine große Rolle (saisonal polyöstrisch), so dass die vorliegenden fünf Studien 
während der physiologischen Decksaison (Mai-Oktober) durchgeführt wurden.  
 
Eine verlängerte luteale Phase (vlP) definieren NIE et al. (2003a) mit >35 Tagen, HOLM und 
JESPERSEN (2003) sowie RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) dagegen schon mit >23 Ta-
gen. ARGO und TURNBULL (2010) liegen mit >31 Tagen dazwischen und MEYER (2003) 
macht hinsichtlich der Dauer der vlP keine Angaben.  
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Zudem ist der Untersuchungszeitraum, in der die Stuten überwacht werden, unterschiedlich 
lang. MEYER (2003) beobachtet die Tiere über einen Zyklus hinweg, während ARGO und 
TURNBULL (2010) teils fünf vollständige Zyklen verfolgen.  
Ergebnisse 
Die Versuchsansätze zeigen hinsichtlich der Verlängerung der lutealen Phase in den fünf Ver-
suchen eine unterschiedliche Effektivität (vgl. Tab. 2.6). Bei NIE et al. (2003a) ist die Anzahl 
der IUD-Stuten mit einer vlP (7/18, 39%) größer als die Anzahl der Kontrolltiere, die spontan 
eine vlP ohne IUD (4/32, 13%) entwickeln. Werden jedoch alle untersuchten Zyklen (drei 
intraovulatorische Intervalle) der IUD-Stuten (62 Zyklen) und der Kontrolltiere (50 Zyklen) 
betrachtet, sind 4 von 50 (8 %) Zyklen der Kontrolltiere und 7 von 62 (11 %) Zyklen der 
IUD-Stuten verlängert und somit ist kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu 
ermitteln. Dieser Vergleich zeigt die niedrige Effektivität der IUDs. Zusätzlich ist die rlP der 
Kontrolltiere signifikant länger als die rlP der IUD-Stuten (NIE et al. 2003a). Die Kontroll-
Tiere bei MEYER (2003) und HOLM und JESPERSEN (2003) entwickeln sogar teils häufi-
ger eine vlP als die Versuchs-(IUD)-Stuten der Studie, allerdings ist die geringe Anzahl der 
Tiere der beiden Versuche ein limitierender Faktor. RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) er-
reichen mit 9 von 12 (76 %) IUD-Stuten mit vlP die höchste Erfolgsrate bei der Rosseunter-
drückung mittels IUDs. Keine Unterschiede sind zwischen den Gruppen (Kontroll/IUD-
Gruppen) von ARGO und TURNBULL (2010) nachzuweisen, die IUDs sind wirkungslos. 
Tab. 2.6: Übersicht Ergebnisse der genannten IUD-Studien 
Studie, Jahr 
IUD-Stuten 
Länge der luteale Phase 
Kontrolltiere 
Länge der luteale Phase 
Stuten 
mit vlP 
NIE et al.  
2003a 
IUDP: 87 (76 - 109) Tage 
IUDN: 20,2 +/- 0,41 Tage  
23 +/- 0,43 Tage 
Ko: 4/32 (13 %) 
IUD: 7/18 (39 %) 
MEYER 2003 IUDP: I: 46, II: > 46 Tage 
IUDN: I: 23 Tage,  
           II: 16,7 (18 - 23) Tage 
39 (25-46) Tage 
Ko: 2/3 (67 %) 
IUD: I: 1/3 (33 %) 




IUDP: 31,2 +/- 4,8 Tage 
IUDN: 20,2 +/- 3,8 Tage 
33,5 +/- 15,3 Tage 
Ko: 2/3 (67 %) 
IUD: I: 0/5 (0 %) 
IUD: II: 5/5 (100 %) 
RIVERA 
DEL ALAMO  
et al. 2008 
IUDP: 61,4 +/- 2,1 Tage 
IUDN: 21,7 +/- 3,7 Tage 
22,3 +/- 1,9 Tage 
Ko: 0/12 (0 %) 




IUDN: 25,33 +/- 1,55 Tage 24,67 +/- 0,83 Tage 
Ko: 1/12 (8 %) 
IUD: 1/12 (8 %) 
Legende zu Tab. 2.6: +/- Tage: Standardabweichung; Ko: Kontrolltiere; IUD: intrauterine device, 
IUDP: IUD Positiv: verlängerte luteale Phase (vlP); IUDN: IUD Negativ: reguläre luteale Phase; I: 
Experiment I; II: Experiment II 
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Die Länge der vlP weist große Unterschiede zwischen den einzelnen Studien auf (vgl. Tab. 
2.6, S. 27) und reicht von 31,2 Tagen (HOLM und JESPERSEN 2003) bis 87 Tagen (NIE et 
al. 2003a). 
Unabhängig von der Rosseunterdrückung wurden weitere Beobachtungen angestellt, wie z.B. 
die Beweglichkeit der Bälle im Uterus. In den aufgeführten Studien rollen die IUDs nur mä-
ßig durch die Gebärmutter (HOLM und JESPERSEN 2003, NIE et al. 2003a, RIVERA DEL 
ALAMO et al. 2008), dagegen bewegt sich der Embryo während der langen 
Präimplantationsphase kontinuierlich durch den gesamten Uterus (ALLEN 2001). 
In den Endometriumbioptaten nach der Versuchsreihe können keine Veränderungen im Ver-
gleich zu den Bioptaten vor Studienbeginn ermittelt werden (MEYER 2003, NIE et al. 2003a) 
und die Trächtigkeitsrate bleibt unbeeinflusst (NIE et al. 2003a).  
In Einzelfällen tritt eine diöstrische Ovulation auf, so dass ein sekundärer Gelbkörper entsteht 
(MEYER 2003), meist wird die vlP jedoch durch ein primäres Corpus luteum persistent aus-
gelöst. In keiner Versuchsgruppe kann die Bildung von Corpora lutea accessorii beobachtet 
werden (HOLM und JESPERSEN 2003, MEYER 2003, NIE et al. 2003a, RIVERA DEL 
ALAMO et al. 2008, ARGO und TURNBULL 2010).  
NIE et al. (2003a) stellen fest, dass die IUD-Stuten mit vlP ein signifikant geringeres Alter 
aufweisen als IUD-Tiere mit regulärer lutealer Phase. Zudem werden die IUDs häufiger durch 
den Uterus „ausgeworfen“, wenn der Ball vor der Ovulation bei jungen Stuten eingesetzt 
wird.  
In keiner der Studien wurde eine signifikant höhere Anzahl an Entzündungszellen mittels Zy-
tologie oder Biopsie bei den IUD-Stuten nachgewiesen. 
Diskussion 
Die Autoren der angegebenen Studien kommen im Hinblick auf den Wirkmechanismus zu 
unterschiedlichen Schlußfolgerungen.  
NIE et al. (2003a) vermuten einen zusätzlichen Placeboeffekt bei den Besitzern, halten eine 
Endometrits für unwahrscheinlich und verweisen auf weitere Untersuchungen.  
MEYER (2003) und HOLM und JESPERSEN (2003) weisen auf der Oberfläche der Kugeln 
einen braun-grünen, mukösen Belag nach. In der zytologischen Untersuchung des Belags 
konnten als dominierende Zellpopulation neutrophile Granulozyten nachgewiesen werden, 
desweiteren Makrophagen, einzelne Riesenzellen und Lymphozyten. Die bakteriologische 
Untersuchung des Sekrets ist ohne Ergebnis (steril). Das Sekret um die IUDs wird als lokale 
aseptische eitrige Entzündung interpretiert (HOLM und JESPERSEN 2003).  HOLM und 
JESPERSEN (2003) schlussfolgern, dass Kupferbälle zwar eine lokale Entzündung verursa-
chen, können aber die Hypothese, dass die Bälle durch diesen Effekt eine vlP auslösen, nicht 
bestätigen. MEYER (2003) kann ebenfalls eine Verlängerung der lutealen Phase durch IUDs 
nicht beweisen.  
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Bei den IUD-Stuten mit vlP (IUDP) in der Studie von RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) 
ist eine herabgesetzte Uteruskontraktilität sowie eine verminderte pulsatile Ausschüttung des 
PGF2α nachweisbar. Das Prostaglandin wird auf einem basalen Level freigesetzt mit verein-
zelten Peaks, dagegen weisen die IUD-Stuten mit regulärer lutealer Phase und die Kontrolltie-
re mehrere aufeinanderfolgende Peaks vor der Luteolyse auf. Zusammenfassend vermuten 
RIVERA DEL ALAMO et al. (2008), dass die Bälle durch die mechanische Stimulation des 
Endometriums die Freisetzung von PGF2α verhindern und so die vlP auslösen. Diese Befunde 
ähneln nach RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) dem luteostatischen Effekt des Embryos. 
Trotz fehlender Effektivität der IUDs in der Studie von ARGO und TURNBULL (2010) zei-
gen die IUD-Stuten eine verringerte Follikelgröße im Vergleich zu den Kontrolltieren. Aus 
diesen Befunden folgern ARGO und TURNBULL (2010), dass die Wirkung der IUDs am 
ehesten auf einen Placeboeffekt bei den Besitzern zurückzuführen ist, da die Zufriedenheit der 
Besitzer mit dem Behandlungserfolg über dem Anteil der IUD-Stuten mit vlP liegt. Zudem 
weisen ARGO und TURNBULL (2010) darauf hin, dass die Versuchstiere keine „Problem-
Stuten“ mit einer übermäßigen Rossesymptomatik sind und somit eventuell kein geeignetes 
Tiergut darstellen, um den Effekt der IUDs zu erforschen. Insgesamt bleibt der Wirkmecha-
nismus der IUDs bei Pferden somit weiter ungeklärt.  
 
Zwei weitere Studien setzen IUDs bei Stuten ein, allerdings als Kontrazeptivum (DAELS und 
HUGHES 1995, KILLIAN et al. 2008). Die Stuten zeigen trotz IUD einen regulären Zyklus 
und werden von dem Hengst in der Herde gedeckt, eine Trächtigkeit wird in den meisten Fäl-
len verhindert. DAELS und HUGHES (1995) weisen mittels Zytologie und Histologie eine 
geringgradige chronische Entzündung nach. KILLIAN et al. (2008) können sonographisch 
keine entzündlichen Veränderungen ermitteln. Das interovulatorische Intervall wird jedoch in 
beiden Studien nicht untersucht. 
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2.6 Fazit aus der Literatur bezogen auf die initiale Fragestellung 
dieser Arbeit 
Der Einsatz von intrauterinen Bällen zur Rosseunterdrückung bei Stuten erfolgt seit langer 
Zeit (NIE et al. 2003). Der exakte Wirkmechanismus ist allerdings bis heute unbekannt. In der 
vorhandenen Literatur werden zwei Hypothesen diskutiert: die Scheinträchtigkeit und eine 
geringgradige chronische Endometritis. Ebenso kann ein Placeboeffekt bei den Besitzern oh-
ne eine unmittelbare Wirkung der IUDs nicht ausgeschlossen werden (NIE et al. 2003a, 
ARGO und TURNBULL 2010). Auch in der Humanmedizin und bei anderen Tierarten (Rat-
te, Rind) werden intrauterine Pessare verwendet, allerdings mit der Indikation einer Trächtig-
keitsverhütung (RICHTER 1909, GINTHER et al. 1966, QUI et al. 2012). In diesem 
Zusammenhang liegen zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten vor, jedoch konnte auch hier der 
exakte Mechanismus bisher nicht ermittelt werden. Neben intrauterinen Effekten, werden 
auch extrauterine Wirkungen der IUDs, die den Zyklusverlauf bei einigen Tierarten beeinflus-
sen, angenommen (ECKSTEIN 1970, FAHMY et al. 1991, TURIN et al. 1997). Es existieren 
zahlreiche Studien zur Histomorphologie des equinen Endometriums im Hinblick auf den 
Sexualzyklus, eine Trächtigkeit oder endometriale Alterationen wie Entzündungen oder einer 
Endometrose (KENNEY 1978, SCHOON et al. 1992). Trotzdem können entscheidende Fra-
gestellungen zur Reproduktion der Stute, wie z.B. der Ursprung des embryonalen Signals zur 
maternalen Trächtigkeitserkennung (ALLEN 2001) oder der auslösende Faktor zur Persistenz 
der physiologischen transienten Endometritis nach einer Belegung (KATILA 1996) bisher 
nicht abschließend beantwortet werden. Die uterine Funktion basiert auf einem komplexen 
Zusammenspiel zwischen dem Immunsystem und der Endokrinologie, dabei muss die uterine 
Schleimhaut Spermien und die allogenetische Blastozyste tolerieren und gleichzeitig die Ab-
wehr gegen Bakterien und Viren gewährleisten. Die Faktoren des Immunsystems (Entzün-
dungszellen, endometriale Proteine) besitzen somit verschiedene Aufgaben während des 
Sexualzyklus, der Gravidität und im Falle einer Endometritis (LEA und SANDRA 2007, 
NORONHA und ANTCZAK 2010). Untersuchungen zum Einfluss intrauteriner Plastikbälle 
auf die histomorphologischen und immunhistologischen Befunde des equinen Endometriums 
sowie der Vergleich zu den entsprechenden Befunden im Endometrium von tragenden Stuten 
könnten einen Einblick in bisher ungeklärte Mechanismen der uterinen Funktion geben.  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher eine histomorphologische und immunhistologische 
Untersuchung equiner Endometriumbioptate nach Einsatz von IUDs und der Vergleich mit 
Bioptaten tragender/zyklischer Stuten, um die Auswirkungen der intrauterinen Plastikbälle 
(„small intrauterine devices“) auf das equine Endometrium zu ermitteln. 
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3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Tiergut, Material und Probenherkunft 
Für die Untersuchung standen insgesamt 30 Endometriumbioptate von 30 Stuten (Finnpferd, 
Standardbred, Warmblut) im Alter von 4 bis 17 Jahren (Median: 8,5 Jahre) zur Verfügung. 
Die Gewebeproben stammen aus dem Equine College Ypäjä und dem MTT Agrifood Re-
search, Ypäjä in Finnland (n = 28) sowie der Reproduktionsmedizinischen Einheit der Klini-
ken der Tierärztlichen Hochschule Hannover (n = 2). Vor Entnahme der Bioptate wurden die 
Stuten klinisch-gynäkologisch und sonographisch untersucht und als genitalgesund eingestuft. 
Zudem waren vorberichtlich keine Reproduktionsstörungen bekannt. Die Biopsie erfolgte 
während der physiologischen Decksaison. Die Probenentnahme (Endometriumbiopsien) wur-
den beim Animal Experiment Board in Finnland (Eläinkoelautakunta-Ella) als Tierversuchs-
vorhaben angezeigt (Aktenzeichen ESLH-2008-00122/Ym-23). 
3.2 Nähere Charakterisierung des Tiergutes 
Die 30 Stuten wurden in zwei Gruppen (A, B) vergleichbaren Alters eingeteilt und im Rah-
men der Studie jeweils am Montag, Mittwoch und Freitag palpatorisch und ultrasono-
graphisch untersucht. Bei der Ausbildung eines dominanten Follikels (Durchmesser ≥ 35 mm) 
erfolgte eine intravenöse Injektion von hCG (Chorulon vet 1500 IU/Intervet International 
B.V., Boxmeer, Niederlande) und eine tägliche palpatorische und rektale Examination bis zur 
Ovulation, welche mittels Ultraschall als Tag 0 dokumentiert wurde (Abb. 3.3, S. 33). Im wei-
teren Verlauf erfolgte bei Gruppe A eine präovulatorische Insemination (Besamungsdosis: 7-
15 ml; 0,1x10
9 
Spermatozoen/ml) 24 Stunden nach der hCG-Injektion (vgl. Gruppe A, S. 33) 
und bei Gruppe B der Einsatz eines intrauterinen Balles („small uterine device“) 3 Tage nach 
der Ovulation (vgl. Gruppe B, S. 33). Am Tag 15 p.ov. wurden die Pferde jeweils allgemein, 
klinisch-gynäkologisch und ultrasonograpisch untersucht und im Anschluss ein Endomet-
riumbioptat sowie eine Blutprobe zur Bestimmung der Serumprogesteron- und 
Serumöstradiolkonzentration gewonnen (Dr. Maria Montserrat Rivera del Alamo, Barcelona; 
Dr. Tiina Reilas, Ypäjä; Prof. Dr. Terttu Katila, Helsinki; Prof. Dr. Harald Sieme, Hannover). 
Die gewonnen Serumproben wurden zur endokrinologischen Analyse (MTT Agrifood Re-
search Finnland, Ypäjä; Veterinär-Physiologisch-Chemisches Institut, Universität Leipzig) 
weitergeleitet und mittels RIA (Orion Diagnostica, Espoo, Finnland) und mittels 
Enzymimmunoassay (Victor Multilabel Counter 1420, PerkinElmer, USA) bearbeitet. 
Gruppe A: künstlich besamte Stuten 
In Gruppe A standen 15 Tiere mit einem Alter von 4 bis 16 Jahren (Median 7 Jahre) zur Ver-
fügung. Am 15. Tag nach der Ovulation erfolgte eine Trächtigkeitsuntersuchung. Bei einem 
Teil (n = 8) der künstlich besamten Stuten konnte ultrasonographisch ein Embryo nachgewie-
sen werden, diese Pferde wurden als „gravid“ eingestuft. Bei den übrigen Stuten (n = 7) konn-
te keine Trächtigkeit nachgewiesen werden, diese Tiere wurden als nicht tragend bzw. 
„zyklisch“ bezeichnet. 
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Gruppe B: Stuten mit intrauterinem Ball 
Gruppe B bestand aus 15 Stuten mit einem Alter von 4 bis 17 Jahren (Median 9 Jahre). Bei 
dem verwendeten Ball handelte es sich um einen wassergefüllten, sterilen Ball aus 
Polypropylen mit einem Durchmesser von 20 mm und einem Gewicht von 3,6 g (Abb. 3.1). 
Der Ball wurde manuell an Tag 3 nach der Ovulation mittels Doppel-Handschuh Technik 
(PORTUS et al. 2005) in den Uterus der Tiere eingesetzt (Abb. 3.2). Dabei wird das distale 
Ende eines Rektalhandschuhs abgeschnitten, so dass eine Röhre entsteht. Der Untersucher 
trägt einen sterilen Handschuh, in dem sich der einzuführende Ball befindet. Die Röhre des 
Rektalhandschuhs wird über den Arm des Untersuchers gestreift. Beim Erreichen der Zervix 
wird die Hand aus der Röhre geführt und weiter in den Uterus vorgeführt. Diese Methode 
minimiert die intrauterine Kontamination. 
  
Abb. 3.1: intrauteriner Ball Abb. 3.2: Doppel-Handschuh Technik 
 
An Tag 15 p. ov. wurde eine positive Wirkung der Bälle beim Vorliegen einer Verlängerung 
der lutealen Phase, durch Serumprogesteronwerte > 10 ng/ml und einem fehlenden endomet-
rialen Ödem definiert. Stuten mit einer regulären lutealen Phase wiesen dagegen Progeste-
ronwerte < 10 ng/ml und ein mittels Ultraschall darstellbares endometriales Ödem auf. Eine 
Rosseunterdrückung durch die Bälle konnte somit bei diesen Tieren nicht erreicht werden. 
Eine Zusammenfassung des Versuchsablaufs und des verwendeten Untersuchungsgutes unter 
Berücksichtigung des jeweiligen Untersuchungsziels gibt Abbildung 3.3 und Tab. 3.1 (S. 33). 
3.3 Methoden 
3.3.1 Probenentnahme und Probenaufbereitung 
Die Endometriumbioptate mit einer Größe von 20 x 4 x 3 mm wurden am 15. Tag nach der 
Ovulation unter rektaler Kontrolle mit einer scharfen 70-cm Alligator-Biospiezange (Pilling, 
Fort Washington, PA; Arnolds Veterinary, UK) entnommen und unmittelbar danach in 
4 %igem Formalin fixiert. Anschließend wurde eine Einbettung der formalinfixierten Proben 
in Paraplast durchgeführt. Es erfolgte eine Versendung der Paraplastblöcke (Prof. Dr. Terttu 
Katila, Finnland) oder der formalinfixierten Proben (Prof. Dr. Harald Sieme, Hannover) an 
das Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig. 
  





















Abb. 3.3: Versuchsablauf 
 
Tab. 3.1: Übersicht über das Tiergut und Versuchsablauf 
Tiergut 
(n = 30) 
Stuten der Gruppe A:  
(n = 15) 
künstliche Besamung 
Stuten der Gruppe B: 








(n = 8) 
Gruppe 2 
(n = 7) 
Gruppe 3  
(n = 7) 
Gruppe 4 
(n = 8) 
Charakterisierung der histomorphologischen und immunhistologischen Befunde: 
- während der Gravidität und  
im Zyklusverlauf 
- nach mechanischer endometrialer  
Stimulation durch den intrauterinen Ball 
→ vergleichende Betrachtung der erhobenen Befunde 
- Rückschlüsse auf den Wirkmechanismus der intrauterinen Bälle 
- Rückschlüsse auf das Signal der maternalen Trächtigkeitserkennung 
 
palpatorische und sonographische 
Untersuchung (Ovarien, Uterus) 
↓ 






Tag 15  
nach der Ovulation 
Gruppe A: 
(n = 15) 
künstliche Besamung 
(24 h nach hCG-Injektion) Gruppe B: 
(n = 15) 
intrauteriner Ball 
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3.3.2 Anfertigung und Färbung der Schnitte 
Von den Paraplastblöcken wurden mit einem Schlittenmikrotom (Fa. Reichert-Jung, Wien, 
Österreich) 3-4 µm dicke Schnitte angefertigt und mit einer Hämalaun-Eosin-Färbung (H.-E.-
Färbung; ROMEIS 2010) angefärbt. Die gesamte Auswertung (Histomorphologie, Immunhis-
tologie) der Schnitte erfolgte als Blindstudie. 
3.3.3 Lichtmikroskopische Auswertung und Kategorisierung 
Die lichtmikroskopische Beurteilung erfolgte mit einem Standardmikroskop der Fa. Olympus 
unter Verwendung von 10er, 20er und 40er Objektiven. Alle H.-E. gefärbten Präparate wur-
den auf ihre Auswertbarkeit überprüft und einer histomorphologischen Charakterisierung hin-
sichtlich der endometrialen Differenzierung und der histopathologisch nachweisbaren 
Alterationen (Endometrose, Endometritis, Angiosklerose) unterzogen sowie nachfolgend ka-
tegorisiert. Die Beurteilung der Endometrose berücksichtigte den Fibrosegrad (vgl. Tab. 3.2) 
nach KENNEY (1978) und den Aktivitätszustand (vgl. Tab. 3.3) der periglandulären Stroma-
zellen nach den Kriterien von HOFFMANN (2006). 
Tab. 3.2: Quantifizierung des Fibrosegrades nach KENNEY (1978) 
Endometrosegrad Anzahl der Bindegewebsschichten Anzahl fibrotischer Herde* 
geringgradig 1-3 ≤2 
mittelgradig 4-10 2-4 
hochgradig >10 ≥4 
*
 
bezogen auf ein lineares Feld von 5,5 mm bei vier untersuchten Gesichtsfeldern 
Der Aktivitätszustand wurde unterteilt in aktiv, inaktiv sowie überwiegend aktiv bzw. inaktiv 
und gemischt. Bei der aktiven Differenzierung weisen die Stromazellen eine ungeordnete 
periglanduläre Schichtung auf, besitzen einen großen, ovalen, hypochromatischen Zellkern 
und eine bauchige Form. Die an der inaktiven Endometrose beteiligten Stromazellen sind 
zwiebelschalenartig angeordnet und besitzen einen spindelförmigen, schmalen, hyperchroma-
tischen Zellkern sowie eine langgestreckte Form. Der gemischte Endometrosetyp ist durch 
das Auftreten von 50 % aktiv und 50 % inaktiv differenzierten periglandulären Stromazellen 
gekennzeichnet.   
Tab. 3.3: Aktivitätszustand der Endometrose nach HOFFMANN (2006)  
Endometroseform periglanduläre Stromazellen 
aktive Fibrose mindestens 75 % mit aktiver Differenzierung 
inaktive Fibrose mindestens 75 % mit inaktiver Differenzierung 
gemischte Fibrose 50 % aktive und 50 % inaktive Differenzierung 
 
Zusätzlich kann innerhalb der Fibrose eine örtlich begrenzte bis vollständige Destruktion des 
Drüsenepithels vorliegen und der Endometrose einen destruierenden Charakter verleihen.  
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Die Charakterisierung der Endometritis erfolgte zunächst mit Hilfe der H.-E.-Färbung in 
Bezug auf Charakter, Lokalisation (oberflächlich, tief), Verteilung, Alter (chronisch, akut) 
und Grad nach KENNEY (1978) und SCHOON et al. (1994). Hinsichtlich des Charakters 
wurde eine nicht-eitrige, eitrige und gemischtzellige Endometritis unterschieden. Eine Aus-
zählung der freien Entzündungszellen erfolgte anschließend mittels Spezialverfahren (Im-
munhistologie, Spezialfärbungen) in allen Bioptaten (vgl. Tab. 3.4). 
Tab. 3.4: Detaillierte Charakterisierung freier Zellen mittels Spezialverfahren 
Zelltyp Spezialverfahren 
T-Lymphozyten T-Zellmarker CD3 (Immunhistologie) 




Makrophagen MAC 387, Lysoszym (Immunhistologie) 
neutrophile Granulozyten 
panoptische Färbung nach Pappenheim  
(kombinierte May-Grünwald-Giemsa-Methode) 
eosinophile Granulozyten 
panoptische Färbung nach Pappenheim  
(kombinierte May-Grünwald-Giemsa-Methode) 
Mastzellen 
panoptische Färbung nach Pappenheim (kombinierte May-
Grünwald-Giemsa-Methode) 
In Anlehnung an GRÜNINGER (1996) wurde die Angiosklerose als eine degenerative vas-
kuläre Veränderung mit Zubildung kollagener und elastischer Fasern innerhalb der Gefäß-
wände definiert und eine Graduierung vorgenommen (vgl. Tab. 3.5). Die erhobenen Befunde 
der verschiedenen Gefäßtypen (venös/arteriell) wurden zu einer Diagnose zusammengefasst. 
Tab. 3.5: Graduierung der Angiosklerose, modifiziert nach GRÜNINGER (1996) 
Die Kategorisierung der Biopsien (vgl. Kap. 2.4.3, S. 20) erfolgte nach dem Schema von 
KENNEY und DOIG (1986), modifiziert nach SCHOON et al. (1992). 
Grad der Angiosklerose 
Histomorphologische Charakteristika  
(Zubildung kollagener und elastischer Fasern) 
unverändert  Normalstruktur 
geringgradig  
disseminierte, geringgradige oder in einer Lokalisation mittelgradige 
Zubildung 
mittelgradig 
disseminierte, mittelgradige oder in einer Lokalisation  
hochgradige Zubildung 
hochgradig in mehr als einer Lokalisation hochgradige Zubildung 
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3.4 Histologische Spezialfärbungen 
3.4.1 Unna-Pappenheim-Färbung (Methylgrün-Pyronin-Färbung) zur  
Identifizierung von Plasmazellen 
Zur Darstellung von Plasmazellen wurden die Bioptate mittels Unna-Pappenheim-Färbung 
(Methylgrün-Pyronin-Färbung, PALLASKE und SCHMIEDEL 1959) gefärbt. Durch das 
deutlich homogene, rötlich gefärbte Reaktionsprodukt im Zytoplasma und die blaugrünen 
Kerne bei gleichzeitigem Vorliegen einer entsprechenden Zellmorphologie lassen sich die als 
positiv zu beurteilenden Zellen eindeutig identifizieren (vgl. Abb. 3.4). 
3.4.2 Panoptische Färbung nach Pappenheim (kombinierte May-Grünwald-Giemsa-
Färbung) zur Identifizierung von neutrophilen und eosinophilen Granulozyten 
sowie Mastzellen 
Zur Darstellung von neutrophilen und eosinophilen Granuolzyten sowie Mastzellen wurden 
die Bioptate mittels der panoptischen Färbung nach Pappenheim (kombinierte May-Grün-
wald-Giemsa-Methode, PALLASKE und SCHMIEDEL 1959) angefärbt. Neutrophile Granu-
lozyten besitzen ein rosa gefärbtes, homogenes Zytoplasma. Eosinophile Granulozyten sind 
dagegen durch ein stark rot gefärbtes, feingranuläres Zytoplasma charakterisiert. Mastzellen 








Endometrium mit Mastzellen (o), 
eosinophilen Granulozyten (↑) und neutro-
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3.5 Immunhistologische Methoden 
Vorversuche 
Zunächst erfolgten zur Etablierung der Methodik Vorversuche für den Nachweis des Enzyms 
Cyclooxygenase 2 (COX2) im equinen Endometrium. Der verwendete Antikörper, die Vor-
behandlungsverfahren und die Antikörperverdünnung mittels Peroxidase-anti-Peroxidase-
Methode wurden an ausgewählten Endometriumbioptaten von graviden und zyklischen Stuten 
getestet und die optimale Antikörperverdünnung austitriert (vgl. Anhang, S. 123ff).  
Hauptversuche 
Die in dieser Studie durchgeführten immunhistologischen Untersuchungen erfolgten mittels 
Peroxidase-anti-Peroxidase-Methode. Alle Bioptate wurden immunhistologisch auf das Vor-
kommen der sekretorischen endometrialen Proteine Uteroglobin (UG), Uteroferrin (UF) und 
Uterokalin (UK) mittels polyklonaler Primärantikörper überprüft. Die Expression der Hor-
monrezeptoren ER (Östrogen-) und PR (Progesteron-Rezeptoren) sowie des Proliferations-
markers Ki-67 Antigen wurden mittels monoklonaler Primärantikörper untersucht. Darüber 
hinaus wurde die Expression der COX2, einem Enzym der Prostaglandinsynthese, durch ei-
nen polyklonalen Primärantikörper immunhistologisch beurteilt. In einem weiteren Schritt 
wurden zur Identifizierung von Entzündungszellen die monoklonalen Primärantikörper 
CD 79A (B-Lymphozyten) und MAC 378 (Monozyten, Makrophagen, Granulozyten) sowie 
die polyklonalen Primärantiköper CD 3 (T-Lymphozyten) und Lysozym (Makrophagen, Gra-
nulozyten) verwendet. Die Durchführung der einzelnen Verfahrensschritte der immunhistolo-
gischen Untersuchungen wird im Anhang detailliert beschrieben sowie die verwendeten 
Primärantikörper und ihre Bezugsquellen aufgeführt (vgl. Anhang, S. 123ff). 
3.5.1 Immunhistologische Kontrollen 
Als Positivkontrollen wurden die in Tab. 9.3 (S. 125) genannten Gewebe des Pferdes mitge-
führt. Als Negativkontrollen dienten die jeweils mit den Kontrollseren (Kaninchenserum, T1) 
inkubierten Schnitte. 
3.5.2 Auswertung der immunhistologischen Untersuchung 
Als positiv wurden in der Schnittebene liegende, hell- bis dunkelbraune, feingranuläre Reak-
tionsprodukte bewertet, die in der Negativkontrolle nicht nachweisbar waren. Das eisenhaltige 
Pigment Hämosiderin, das in Folge des Blutabbaus in den Makrophagen und den Epithelzel-
len liegen kann, ist auch in der Negativkontrolle als hellbraunes, granuläres Material nach-
weisbar und kann somit von einer positiven immunhistologischen Reaktion eindeutig 
abgegrenzt werden. Ebenfalls als „negativ“ werden hellbraune, homogene, extrazelluläre An-
färbungen im Bereich entnahmebedingter Quetschartefakte und in den Arealen mit Plasma-
insudation (Ödematisierung) in den Gewebeproben bewertet. Bei der Beurteilung der immun-
histologischen Reaktionen wurden alle Zellpopulationen (luminales Epithel, glanduläres Epi-
thel, Stromazellen, Blut- und Lymphgefäße, Entzündungszellen) des Endometriums sowie die 
Verteilung im Schnitt (diffus, multifokal, fokal/Stratum compactum, Stratum spongiosum) 
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berücksichtigt. Die Expression der verwendeten Marker in den entsprechenden Zellen kann 
eine intrazytoplasmatische (diffus, apikal akzentuiert, perinukleär, peripher), intranukleäre 
oder membranöse Verteilung aufweisen. 
Die Bewertung der Hormonrezeptor-Expression (ER/PR) und der COX2 Expression er-
folgte semiquantitativ anhand des modifizierten Immunreaktiven Scores (IRS) nach ÖZGEN 





Laufindex = n;  
Skalierungsfaktor φ = 5;  
Prozentsatz positiver Zellen = PP;  
Färbeintensität = SI  
 
Die Anzahl der positiv reagierenden Zellen wurde in Abhängigkeit von der jeweiligen Färbe-
intensität semiquantitativ eingeschätzt (vgl. Tab. 3.6), in Prozentzahlen angegeben und in die 
Formel eingesetzt. 
Tab. 3.6: Zuordnung von Färbeintensität und SI-Wert (IRS) 
Laufindex (n) Färbereaktion SI-Wert Legende zu Tab. 3.6: 
SI-Wert: Färbeintensität; 
IRS: Immunreaktiver Score  
1 keine 0 
2 schwach 1 
3 mäßig 2 
4 stark 3 
Die Bewertung der Proteinsekretion (UG, UF, UK) erfolgte mittels des Sekretions-Scores 
(SSc; HOFFMANN et al. 2003, ELLENBERGER et al. 2008), wobei zusätzlich die Reakti-
onsintensität „angedeutet“ berücksichtigt und mit dem SI-Wert 0,5 versehen wurde (vgl. Tab. 
3.7). 
 
SSc = 1/100 ∑ (PPn x SIn) 
 
Laufindex = n 
Prozentsatz positiver Zellen = PP 
Färbeintensität = SI 
Der Anteil der Zellen mit einer positiven Reaktion wurde im Verhältnis zur Gesamtzahl der 
jeweiligen Gewebestruktur geschätzt und in Prozentzahlen angegeben (PP). Weiter wurde die 
Färbeintensität (SI) beurteilt (vgl. Tab. 3.7). Der SSc kann, ebenso wie der IRS, Werte zwi-
schen 0 (keine) und 10 (maximale immunhistologische Reaktion) annehmen. 
Tab. 3.7: Zuordnung von Färbeintensität und SI-Wert (SSc) 




1 keine 0 
2 angedeutet 0,5 
3 schwach 1 
4 mäßig 2 
5 stark 3 
5 
n=1 
IRS = 1/100 ∑ {PPn x max [φ x (SIn-1),1]} 
4 
n=2 
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Die Interpretation der graduellen Abweichungen des SSc in der Endometrose im Vergleich 
zum umliegenden unveränderten Gewebe erfolgte nach Tab. 3.8. 
Tab. 3.8: Graduelle Abweichung des Sekretionsscores (Ssc) in der Endometrose 
SSc Symbol Abweichung in der Expression 
bis 0,2 = kein Unterschied 
über 0,2 ⇓ / ⇑ vermindert / erhöht 
Die Beurteilung der Expression von Ki-67 Antigen wurde semiquantitativ durchgeführt. Die 
Menge der positiven Zellen wurde geschätzt (keine: 0 %, wenige: 1-30 %, mäßig: 31-60 % 
und viele: > 61 %), dabei blieb die Intensität der Anfärbung unberücksichtigt.  
Die Auswertung der Entzündungszellmarker erfolgte quantitativ. Bei jedem Bioptat wurden 
in jeweils zehn direkt nebeneinander liegenden Feldern (HPF = High Power Field = Vergrö-
ßerung 40er Objektiv) die jeweiligen Zellen (T-/B-Lymphozyten, Plasmazellen, Makropha-
gen, Mastzellen, eosinophile Granulozyten, neutrophile Granulozyten) in den entsprechenden 
Schichten (luminales Epithel, Stratum compactum, Stratum spongiosum) gezählt. Dabei wur-
den pro Bioptat 30 HPF ausgewertet, die sich in 10 HPF pro entsprechende Schicht aufteilten. 
Im Anschluss wurden die Entzündungszellen pro Schicht und Bioptat addiert.  
Bei einer vermehrten Infiltration von Entzündungszellen im Stratum compactum, die über das 
Maß der physiologischen zyklischen Selbstreinigung hinausgeht, wurde die Diagnose einer 
Endometritis gestellt. Für den Charakter wurden eosinophile Granulozyten und Mastzellen 
nicht berücksichtigt. Bei dem vermehrten Auftreten von mononukleären Zellen (T- /B-Zellen, 
Plasmazellen, Makrophagen) wurde eine chronisch nicht-eitrige Endometritis diagnostiziert, 
dominierten dagegen neutrophile Granulozyten eine akut eitrige Endometritis. Eine 
gemischtzellige Entzündung wurde lag vor, wenn beide Zellgruppen erhöht waren. 
3.6 Statistische Untersuchung 
Die statistische Untersuchung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS 20 (SPSS Software-
GmbH München) durchgeführt. Es wurde für die deskriptive Statistik der Median, das Maxi-
mum und das Minimum dargestellt sowie bei der quantitativen Auswertung der Entzündungs-
zellen das 1. und 3. Quartil berechnet. Die statistische Untersuchung der Unterschiede in der 
Verteilung der Entzündungszellpopulationen in den jeweiligen Schichten erfolgte mittels dem 
Friedman-Test. Die Signifikanzprüfung zwischen den einzelnen Schichten wurde anhand des 
Wilcoxon Paarvergleichs durchgeführt, statistisch signifikant sind p-Werte ≤ 0,017 (Bonfer-
roni Adjustierung). Unterschiede zwischen den Gruppen wurden anhand des Kruskal-Wallis-
Tests (Globaltest) geprüft, statistisch signifikant sind p-Werte ≤ 0,05. Im Falle eines signifi-
kanten Kruskal-Wallis-Tests erfolgte im Anschluss die Signifikanzprüfung zwischen den ein-
zelnen Datengruppen (1/2; 1/3; 2/4; 3/4) anhand des Mann-Whitney-U-Tests, statistisch 
signifikant sind p-Werte ≤ 0,0125 (Bonferroni Adjustierung), statistisch auffällige Werte sind 
p-Werte ≤ 0,025, solche sind mit einem Stern in Klammern (*) gekennzeichnet. 




Die Ergebnisse werden teilweise in Tabellenform dargestellt. Die wichtigsten Befunde in den 
Tabellen sind grau hinterlegt.  
4.1 Anamnestische Untersuchungsbefunde 
4.1.1 Zusammensetzung der Gruppen 
In Abhängigkeit von dem Ergebnis der ultrasonographischen Trächtigkeitsuntersuchung so-
wie der Progesteron- und Östradiolwerte im Serum an Tag 15 p.ov. (vgl. Tab. 4.1) werden die 
Stuten in 4 Gruppen eingeteilt (Kap. 3.1, S. 31ff). In Gruppe 1 (künstlich besamt/tragend) und 
3 (IUD/verlängerte luteale Phase) ist das Verhältnis Progesteron (P) zu Östradiol (Ö) zuguns-
ten von Progesteron verschoben (P-Dominanz), dagegen in Gruppe 2 (künstlich be-
samt/zyklisch) und 4 (IUD/reguläre luteale Phase) hin zu Östradiol (Ö-Dominanz).  






















(P > 10 
ng/ml) 
1 fehlt fehlt 
5 24,00 16,839 2 11,00 14,769 
8 31,00 18,863 13 23,00 12,687 
12 11,00 28,663 16 14,00 11,495 
20 12,00 17,658 19 12,00 17,000 
23 9,00 25,294 21 26,00 17,721 
24 18,00 12,215 28 18,00 11,878 




(P < 10 
ng/ml) 






10 2,00 25,567 6 1,00 13,376 
11 fehlt fehlt 9 1,00 12,604 
18 1,00 31,545 14 2,00 11,787 
27 14,00 22,199 15 5,00 17,889 
29 10,00 14,358 17 6,00 13,654 
242 14,70 38,20 22 1,00 24,177 
243 9,90 36,20 26 4,00 11,899 
Legende zu Tab. 4.1: KB: künstlich besamt; vlP: verlängerte luteale Phase; rlP: reguläre luteale 
Phase; IUD: intrauterine device; Stuten ID: Stuten-Identifikationsnummer; p.ov.: post ovulationem; 
P: Serumprogesteronkonzentration; ng: Nanogramm; pg: Pikogramm; ml: Milliliter; fehlt: Probe 
nicht auswertbar 
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IUD-Stuten mit einer verlängerten lutealen Phase (Gruppe 3) zeigen in diesem Zusammen-
hang einen signifikant (p = 0,001) höheren Progesteronwert als Stuten mit regulärer lutealer 
Phase (Gruppe 4). Median sowie Maximum und Minimum der Progesteronwerte sind in der 
Abb. 4.1 graphisch dargestellt. 
4.1.2 Altersverteilung 
Die Pferde weisen im Gruppenvergleich kein statistisch signifikant unterschiedliches Lebens-
alter auf. Jedoch sind die KB-Stuten/tragend (Gruppe 1) und die IUD-Stuten/vlP (Gruppe 3) 
jünger im Vergleich zu den Tieren der Gruppen 2 und 4 (vgl. Tab. 4.2). 
Tab. 4.2: Altersverteilung der Stuten in Jahren 
Alter in Jahren 
(Median) 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
5,5 14 7 11 
Legende zu Tab. 4.2: KB: künstlich besamt; vergleiche Abb. 4.1 
4.2 Histopathologische Untersuchungsbefunde am Endometrium 
Die Auswertung der H.-E. gefärbten Bioptate (n = 30) wird anhand des Bewertungsschemas 
nach KENNY und DOIG (1986), modifiziert nach SCHOON et al. (1992), vorgenommen 
(Kap. 3.3.3, S. 34). Die histopathologischen Befunde am Endometrium der einzelnen Stuten 
sind im Anhang (Tab. 9.1, S. 122; 9.2, S. 123) aufgeführt.  
 
  
   
 
 
Abb. 4.1: Serumprogesteronwerte (ng/ml) der Versuchsgruppen  
Legende zu Abb. 4.1: 1: künstlich besamt/tragend; 2: künstlich besamt/zyklisch (nicht-tragend);  
3: IUD/vlP (verlängerte luteale Phase); 4: IUD/rlP (reguläre luteale Phase); IUD: intrauterine 
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4.2.1 Prävalenz der Endometritis im Untersuchungsgut 
Bei 20 % (6/30) der Pferde kann eine Endometritis diagnostiziert werden (vgl. Tab. 4.3). Drei 
der Stuten weisen eine eitrige Endometritis auf, davon ist eine aus der Gruppe 1 und zwei aus 
Gruppe 3 (vgl. Abb. 4.2 a). Eine chronisch nicht-eitrige Endometritis ist bei drei KB-Stuten 
nachweisbar (tragend: n = 1; nicht-tragend: n = 2; vgl. Tab. 4.3, Abb. 4.2 b). Die Tiere der 
Gruppe 4 zeigen keine entzündlichen Veränderungen. Eine Übersicht zu den im Endometrium 
auftretenden Entzündungszellpopulationen und ihrer Verteilung erfolgt in Kap. 4.7, S. 68ff. 
  
Abb. 4.2 a, b: Endometrium, H.-E.-Färbung 
Im Endometrium der Stuten zeigt sich eine geringgradige oberflächliche Endometritis (Stratum 
compactum: SC), die hinsichtlich Charakter und Alter variiert: 
a: akut, eitrig; Infiltration mit neutrophilen Granulozyten (Pfeile)  
b: chronisch, nicht-eitrig; Infiltration mit Lymphozyten und Plasmazellen (Pfeile)  




1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
n = 2 n = 2 n = 2 n = 0 
Gruppe ID Diagnose 
1 KB / 
tragend 
12 geringgradige oberflächliche chronische nicht-eitrige Endometritis 
24 geringgradige oberflächliche und tiefe akute eitrige Endometritis 
2 KB / 
zyklisch 
11 geringgradige oberflächliche chronische nicht-eitrige Endometritis 
29 geringgradige oberflächliche chronische nicht-eitrige Endometritis 
3 IUD / 
vlP 
16 geringgradige tiefe akute eitrige Endometritis 
21 geringgradige oberflächliche akute eitrige Endometritis 
Legende zu Tab. 4.3: ID: Identifikationsnummer, KB: künstlich besamt; vergleiche Abb. 4.1, S. 40 
Abb. 4.2 a 
SC 
SC 
Abb. 4.2 b 
→ 
→ → → 
4  ERGEBNISSE 
43 
  
4.2.2 Prävalenz der Endometrose im Untersuchungsgut 
Insgesamt ist in 25 von 30 untersuchten Bioptaten eine Endometrose nachweisbar (vgl. Tab. 
4.4; Tab. 4.5, S. 44). Bei den Tieren der Gruppe 1 werden mehrheitlich (5/8 Stuten) gering-
gradige Endometrosen beobachtet. Dagegen zeigt sich bei den KB-Stuten/zyklisch überwie-
gend (4/7 Stuten) eine mittelgradige Endometrose (vgl. Abb. 4.3 a, b). Die IUD-Pferde weisen 
insgesamt eine heterogene Verteilung des Schweregrades auf (vgl. Tab. 4.4). Bei sieben Stu-
ten kann eine destruierende Endometrose (vgl. Abb. 4.3 b) ermittelt werden, vier dieser Pfer-
de sind in Gruppe 2 (KB/zyklisch), weitere zwei Tiere stammen aus der Gruppe 4 und bei 
einer handelt es sich um eine IUD-Stute mit vlP (Gruppe 3). Bezüglich der Endometroseform 
(aktiv, inaktiv, gemischt) zeigen sich keine Unterschiede (vgl. Tab 4.5, S. 44). 
  
Abb. 4.3 a, b: Endometrium, H.E.-Färbung; Stroma (S); Drüsenzellen (DZ) 
Im Endometrium der Stuten ist eine Endometrose mit Unterschieden bezüglich Grad und 
Form nachweisbar: 
a: periglanduläre Fibrose (*), geringgradig, inaktiv, nicht-destruierend, Einzeldrüse 
b: periglanduläre Fibrose (*), mittelgradig, aktiv, teils destruierend (Pfeilspitze), Drüsennest 
Tab. 4.4: Verteilung von Grad und Form der Endometrose innerhalb der Gruppen 
Endometrose 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl 
Grad 
o.b.B. 3 1 1 1 
ggr 5 2 3 4 
mgr 0 4 3 2 
hgr 0 0 0 1 
destruierend 0 4 1 2 
Legende zu Tab. 4.4: o.b.B.: ohne besonderen Befund; ggr: geringgradig; mgr: mittelgradig; hgr: 
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Tab. 4.5: Verteilung der Endometrose-Form innerhalb der Gruppen 
Endometrose 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl 
 Form 
aktiv 1 4 3 4 
inaktiv 3 1 1 1 
gemischt 1 1 2 2 
Legende zu Tab. 4.5: KB: künstlich besamt; Gruppeneinteilung vergleiche Abb. 4.1, S. 41 
4.2.3 Prävalenz der Angiosklerose im Untersuchungsgut 
Die Angiosklerose ist ein häufiger (22/30 Stuten) Befund im eigenen Tiergut (vgl. Tab. 4.6). 
Bei den KB-Stuten/tragend (Gruppe 1) und den IUD-Stuten/vlP (Gruppe 3) zeigen die Gefäße 
keine oder lediglich geringe Veränderungen. Dagegen sind bei den Tieren der Gruppe 2 und 4 
auch mittelgradige Alterationen nachweisbar (vgl. Abb. 4.4 a, b). 
Tab. 4.6: Verteilung des Schweregrades der Angiosklerose innerhalb der Gruppen 
Angiosklerose 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl 
Grad 
o.b.B. 5 2 1 0 
ggr 3 2 6 5 
mgr 0 3 0 3 
hgr 0 0 0 0 
Legende zu Tab. 4.6: vergleiche Abb. 4.1, S. 41 und Tab. 4.4, S. 43 
 
  
Abb. 4.4 a, b: Blutgefäße des Stromas (S); H.-E.-Färbung 
a: venöse und arterielle Gefäße ohne besonderen Befund (Pfeilspitzen) 










Im Anschluss an die histopathologische Befunderhebung erfolgte die Kategorisierung (vgl. 
Kap. 2.4.3, S. 20f) nach KENNEY und DOIG (1986), modifiziert nach SCHOON et al. 
(1992). Die graviden Tiere (Gruppe 1) gehören der Kategorie I/II a (n = 8, vgl. Tab. 4.7) an, 
dagegen zählen die KB-Stuten/zyklisch (Gruppe 2) häufiger zu den Kategorien II b/III (n = 5, 
vgl. Tab. 4.7). Es fällt auf, dass die tragenden Pferde in eine bessere Kategorie eingeordnet 
werden im Vergleich zu den nicht-tragenden KB-Stuten. Die IUD-Tiere der Gruppe 3 und 4 
(vgl. Tab. 4.7) zeigen eine heterogene Verteilung der Klassifizierung (Kat. I - III).  
Die Länge der Güstzeit ist unbekannt und kann somit nicht bei der Kategorisierung berück-
sichtigt werden. 
Tab. 4.7: Verteilung der Kategorie innerhalb der Stutengruppen 
Kategorie 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 




















III 0 1 2 1 
Legende zu Tab. 4.7: KB: künstlich besamt; Gruppeneinteilung vergleiche Abb. 4.1, S. 41 
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4.3 Immunhistologische Untersuchungen der Cyclooxygenase 2 
An allen Bioptaten erfolgte ein immunhistologischer Nachweis des Enzyms Cyclooxygenase 
2 (COX2). Das luminale Epithel (LE), die Epithelzellen der Ausführungsgänge (AS) und die 
apikalen Drüsenzellen (aDr) exprimieren das Enzym COX2 intrazytoplasmatisch und 
perinukleär akzentuiert (vgl. Abb. 4.6, S. 47). Dabei kann in allen Bioptaten eine Abnahme 
der Expression von dem luminalen Epithel (Median IRS: 1,5) über die Zellen der Ausfüh-
rungsgänge (Median IRS: 0,1) zu den apikalen Drüsenzellen (Median IRS: 0,05) beobachtet 
werden. Die epithelialen Zellen der mittleren und basalen Drüsen zeigen keine COX2-
Expression. Die drei Zellpopulationen (LE, AS, aDr) werden aufgrund der nur geringen Un-
terschiede des Immunreaktiven Scores (IRS) zu einem Mittelwert (IRS LE + IRS AS + IRS 
aDr / 3) für das Gesamtbioptat zusammengefasst. Gruppenspezifische Veränderungen in der 
Expression werden mit dem Gesamtscore (IRS) dargestellt (vgl. Abb. 4.5). 
Die Prozentsätze der positiv mit dem Antikörper reagierenden immunhistologisch untersuch-
ten Zellen variieren und werden in Tabellenform dargestellt (vgl. Tab. 4.8). 
Tab. 4.8: Gruppenspezifischer Prozentsatz COX2-exprimierender Zellen (PP)  
COX2 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
Gesamt PP % 0 - 10 20 - 100 20 - 100 30 - 100 





Abb. 4.5: COX-2-Expression der Versuchsgruppen 
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4.3.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Die vergleichende Betrachtung zeigt statistisch signifikante Unterschiede zwischen allen 
Gruppen (vgl. Abb. 4.5, S. 46). Dabei weisen die graviden Tiere (Gruppe 1) teils keine 
COX2-Expression oder lediglich niedrige IRS-Werte (IRS Median: 0,00) auf. Dagegen zeigen 
die IUD-Stuten mit einer regulären Lutealphase (Gruppe 4) die höchste Expression (IRS Me-
dian: 2,68) von COX2. Die IRS-Werte der Gruppe 2 (IRS Median: 0,45) und 3 (IRS Median: 
0,57) liegen auf einem vergleichbaren Niveau mit einer überwiegend (12/14 Stuten) angedeu-
teten bis geringgradigen COX2-Expression. Diese Werte liegen über der COX2-
Konzentration der graviden Stuten (Gruppe 1) und unter der deutlichen Expression der Grup-
pe 4 (IUD/rlP; vgl. Abb. 4.5, S. 46; Abb. 4.6 a – d).  
 
 
Gruppe 1 KB / tragend 
 
Gruppe 2 KB / zyklisch 
 
Gruppe 3 IUD / verlängerte luteale Phase 
 
Gruppe 4 IUD / reguläre luteale Phase 
 
Abb. 4.6 a-d:  
Endometrium, Immunhistologie, Cyclooxygenase 2 (COX2)-Expression (Pfeilspitzen) 
Die intensivste (mittelgradige) COX2-Expression ist im luminalen Epithel (LE), den Zellen 
der Ausführungsgänge (AS) und den apikalen Drüsen (aDr) der Gruppe 4 (d) nachweisbar. 
Dagegen zeigen einzelne Zellen des luminalen Epithels (LE) der Gruppe 3 eine geringgradige 
(c) sowie der Gruppe 2 eine lediglich angedeutete (b) COX2-Expression. In den Epithelzellen 
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4.4 Immunhistologische Untersuchungen zum Nachweis der endometrial 
synthetisierten Proteine 
An allen Bioptaten der vier Gruppen erfolgte der immunhistologische Nachweis von Utero-
ferrin (UF), Uterokalin (UK) und Uteroglobin (UG). Es werden die gruppenspezifischen Ver-
änderungen in der Expression gezeigt. Der Sekretionsscore (SSc) des luminalen Epithels und 
der Ausführungsgänge (LE+AS), der apikalen, mittleren und basalen Uterindrüsen (aDr, mDr, 
bDr) werden gesondert dargestellt sowie der Sekretions-Gesamtscore. Der Gesamtscore bildet 
den Mittelwert aus den einzelnen Abschnitten [Ssc (LE+AS) + Ssc aDr + Ssc mDr + Ssc bDr 
/ 4]. Die Epithelzellen der genannten Strukturen (LE+AS, Drüsen) exprimieren die untersuch-
ten Proteine intrazytoplasmatisch diffus und zum Teil apikal akzentuiert. Zusätzlich befindet 
sich positiv mit den Antikörpern reagierendes Material innerhalb der Drüsenlumina. 
Die Prozentsätze der positiv mit dem Antikörper reagierenden immunhistologisch untersuch-
ten Zellen variieren und werden in Tabellenform dargestellt (Tab. 4.9, S. 50; Tab. 4.11, S. 55; 
Tab. 4.13, S. 59). 
4.4.1 Uteroferrin (UF) 
In allen Proben wird Uteroferrin vorwiegend in den apikalen Drüsenzellen (aDr) nachgewie-
sen, wobei die Expression geringgradig bis mittelgradig (Ssc 0,65 bis 5,15) ausgeprägt ist. Zu 
den basalen Drüsenzellen (Ssc 0,05 bis 2,60) nimmt die Expression ab. Ein geringer Nach-
weis wird in den Zellen des LE+AS beobachtet (Ssc 0,10 bis 2,30; vgl. Abb. 4.7). 





 Ssc UF Gesamtscore 
 Ssc UF LE + AS 
 Ssc UF aDr 
 Ssc UF mDr 
 Ssc UF bDr 
Legende zu Abb. 4.7: 1: künstlich 
besamt/tragend; 2: künstlich be-
samt/zyklisch; 3: IUD/verlängerte 
luteale Phase; 4: IUD/reguläre luteale 
Phase; IUD: intrauterine device; Ssc: 
Sekretionsscore; UF: Uteroferrin;  
LE: luminales Epithel; AS: Ausfüh-
rungsgänge; aDr: apikale -; mDr: 
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4.4.1.1 Uteroferrin-Expression im luminalen Epithel  
und den Zellen der Ausführungsgänge 
Das luminale Epithel und die Zellen der Ausführungsgänge (Ssc 0,10 bis 2,30) sind in den 
vier Gruppen durch eine angedeutete bis geringgradige UF-Expression gekennzeichnet. 
4.4.1.2 Uteroferrin-Expression in den Drüsenzellen 
Apikale Drüsen (aDr) 
Die apikalen Drüsenzellen der KB-Stuten der Gruppe 1 (Ssc 0,65 bis 2,50) und 2 (Ssc 0,80 
bis 3,35) weisen eine überwiegend (10/15 Stuten) geringgradige UF-Expression  auf. Dage-
gen sind die Epithelzellen der apikalen Drüsen der IUD-Stuten aus Gruppe 3 (Ssc 0,85 bis 
5,15) und 4 (Ssc 0,65 bis 4,00) durch eine geringgradige bis mittelgradige UF-Expression 
gekennzeichnet (vgl. Abb. 4.8). Der Unterschied zwischen den KB-Stuten der Gruppe 1 und 
den IUD-Stuten der Gruppe 3 ist statistisch auffällig, die IUD/vlP-Stuten zeigen in diesem 
Vergleich eine erhöhte Sekretion. 
Mittlere Drüsen (mDr) 
Eine überwiegend (6/8 Stuten) angedeutete UF-Expression ist in den mittleren Drüsenzellen 
der KB-Stuten/tragend (Gruppe 1) nachweisbar (Ssc 0,20 bis 0,80). Die Epithelzellen der 
mDr bei den verbleibenden Gruppen weisen eine vorwiegend (13/22 Stuten) geringgradige 
Expression auf (Ssc 0,15 bis 3,40). Zwischen den Gruppen (1/2; 1/3; 2/4; 3/4) sind keine sta-





                             
Abb. 4.8: Uteroferrin-Expression der apikalen Drüsenzellen der Stutengruppen 
Legende zu Abb. 4.8: (*): statistisch auffällig (0,0125 < p > 0,025; Mann-Whitney-U-Test), ver-
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Basale Drüsen (bDr)  
Bei den basalen Drüsen nimmt die Expressionsintensität und die Anzahl der UF-exprimieren-
den Zellen und somit der Ssc weiter ab. Die Drüsenzellen sind dabei gruppenunabhängig bei 
allen Stuten größtenteils (28/30 Stuten) lediglich durch eine angedeutete Expressionsintensität 
gekennzeichnet. In der statistischen Auswertung sind somit keine signifikanten Unterschiede 
zu ermitteln, allerdings sind zwischen den Gruppen Abstufungen erkennbar (vgl. Abb. 4.7, S. 
48). Die UF-Expression der basalen Drüsenzellen der Gruppe 1 (Ssc 0,10 bis 0,35) gleicht 
weitestgehend der UF-Expression der Gruppe 3 (Ssc 0,05 bis 0,50). Dagegen sind die bDr der 
Gruppe 2 (Ssc 0,10 bis 0,95) im Vergleich zur Gruppe 1 sowie die entsprechenden Zellen der 
Gruppe 4 (Ssc 0,15 bis 2,60) im Vergleich zur Gruppe 3 durch eine dezent erhöhte UF-Ex-
pression gekennzeichnet (vgl. Abb 4.7, S. 48).  
4.4.1.3 Gesamtscore der Uteroferrin-Expression 
Insgesamt zeigen die Zellen der tragenden Stuten aus Gruppe 1 eine angedeutete bis gering-
gradige UF-Expression mit einem Ssc von 0,35 bis 1,03. Dagegen ist die UF-Expression der 
Zellen in den weiteren Stutengruppen überwiegend (21/22 Stuten) geringgradig (Ssc 0,51 bis 
2,60), so dass zwischen diesen Gruppen (2/4; 3/4) keine Differenzen zu ermitteln sind (vgl. 
Abb. 4.9, S. 51). Allerdings zeigen sich zwischen Gruppe 1 und 3 statistisch signifikante Un-
terschiede. Die IUD-Stuten/vlP (Gruppe 3) weisen dabei einen höheren Gesamtscore auf. Der 
Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 ist dagegen nicht statistisch signifikant. 
Tab. 4.9: Gruppenspezifischer Prozentsatz Uteroferrin-exprimierender Zellen (PP)  
Uteroferrin 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
apikale Drüsen PP (%) 100 90 - 100 100 100 
mittlere Drüsen PP (%) 40 - 100 90 - 100 30 - 100 50 - 100 
basale Drüsen PP (%) 20 - 70 20 - 100 20 - 90 30 - 100 
Gesamt PP (%) 20 - 100 20 - 100 20 - 100 30 - 100 
  LE+AS PP (%) 45 - 100 20 - 95 30 - 100 60 - 90 
Legende zu Tab. 4.9: KB: künstlich besamt; IUD: intrauterine device; vlP: verlängerte luteale Pha-
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4.4.1.4 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Die IUD-Stuten (Gruppe 3 und 4) zeigen im Vergleich zu den KB-Stuten (Gruppe 1 und 2) im 
Bezug auf den Gesamtscore und im Bereich der apikalen Drüsen eine erhöhte UF-Expression, 
dabei ist der Unterschied des Gesamtscores zwischen der Gruppe 1 und Gruppe 3 statistisch 
signifikant (vgl. Abb. 4.9, S. 51; Abb. 4.10, S. 52), während sich bei den apikalen Drüsen 
(vgl. Abb. 4.8, S. 49) statistisch auffällige Differenzen nachweisen lassen. In Bezug auf die 
basalen Drüsenepithelzellen sind lediglich Abstufungen erkennbar, es zeigt sich eine schwa-
che Expression bei den Stuten der Gruppe 1 und 3 und im Vergleich eine dezent erhöhte UF-
Expression (vgl. Abb. 4.7, S. 48) bei den Stuten der Gruppe 2 (vgl. 1/2) und 4 (vgl. 3/4). Im 
Bereich des luminalen Epithels und der Ausführungsgänge sowie der mittleren Drüsen sind 







Abb. 4.9: Uteroferrin-Expression (Gesamtscore) der Stutengruppen 
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Abb. 4.10 a-d: Endometrium, Immunhistologie, Uteroferrin (UF)-Expression 
Alle apikalen (aDr), mittleren (mDr) und basalen (bDr) Drüsenzellen zeigen, unabhängig 
von der Gruppenzugehörigkeit, eine variable UF-Expression: Im Vergleich zu den KB-
Stuten (a, b; geringgradig) zeigen die IUD-Stuten (c, d) eine deutliche (mittelgradige) UF-
Expression in den oberen Drüsenzellen (aDr, mDr). Während die basalen Drüsenzellen 
(bDr) der Gruppe 1 (a) und 3 (c) durch einen angedeutete UF-Nachweis gekennzeichnet 
sind, zeigen diese Zellen bei den Stuten der Gruppe 2 (b) eine geringgradige, bei den Stuten 
der Gruppe 4 (d) eine mittelgradige Expression; luminales Epithel (LE), Stroma (S) 
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4.4.1.5 Graduelle Abweichung des Ssc in der Endometrose 
Die UF-Expression zeigt innerhalb der Endometrose im Vergleich zu den unveränderten um-
liegenden Drüsenepithelien ein zyklussynchrones (n = 9) sowie teils ein zyklusasynchrones 
Erscheinungsbild. Letzteres äußert sich überwiegend in einer Konzentrationsabbnahme (n = 
14) gegenüber dem intakten Endometrium, seltener ist eine geringgradig verstärkte Expressi-
on (n = 1) in den fibrotischen Herden im Vergleich zu den unveränderten Drüsenepithelien 
(vgl. Tab. 4.10, Abb. 4.11) nachweisbar. 
Tab. 4.10: Graduelle Abweichung der Uteroferrin-Expression in der Endometrose  




1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl 
vermindert ⇓ n = 14 1 4 4 5 
gleich = n = 9 3 2 2 2 
erhöht ⇑ n = 1 1 1 0 0 
Legende zu Tab. 4.10: n: Anzahl, KB: künstlich besamt; vergleiche Abb. 4.1, S. 41 
4.4.2 Uterokalin (UK) 
Vorwiegend wird Uterokalin gruppenunabhängig in den mittleren (Ssc 0,80 bis 6,00) und 
basalen (Ssc 0,80 bis 8,00) Drüsenzellen nachgewiesen, die Expressionsintensität ist dabei 
überwiegend geringgradig bis mittelgradig ausgeprägt. Im luminalen Epithel und den Ausfüh-
rungsgängen (Ssc 0,01 bis 4,40) sowie den apikalen Drüsenzellen (Ssc 0,40 bis 4,23) sind die 
Ssc-Werte niedriger (vgl. Abb. 4.12, S. 54). Die Stuten Nr. 13 (Gruppe 3) und Nr. 22 (Gruppe 
4) zeigen eine hochgradige UK-Expression in allen Zellen (Ssc Gesamtscore: 8,50/8,30, 
LE+AS: 6,50/5,70, aDr: 8,00/8,50, mDr: 9,50/9,50, bDr: 10,00/9,50).  
4.4.2.1 Uterokalin-Expression im luminalen Epithel  
und den Zellen der Ausführungsgänge 
Im luminalen Epithel und den Zellen der Ausführungsgänge ist in allen Gruppen eine vorwie- 
gend (27/30 Stuten) geringgradige UK-Expression nachweisbar. Dabei weisen die Zellen der 
 
Abb. 4.11: 
Endometrium, Immunhistologie, Uteroferrin 
(UF)-Expression 
 
Die UF-Expression der unveränderten Drüsen-
zellen (←) ist mittelgradig ausgeprägt. 
Im Vergleich dazu zeigen die Drüsenzellen (↑) 
innerhalb der Endometrose (╬) eine schwäche-
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KB-Stuten der Gruppe 2 (Ssc 0,01 bis 3,80) und die der IUD-Stuten der Gruppe 3 (Ssc 0,25 
bis 1,50) niedrige Werte auf, während die Zellen der KB-Stuten der Gruppe 1 (Ssc 0,13 bis 
1,95) und die der IUD-Tiere der Gruppe 4 (Ssc 0,25 bis 4,40) im Vergleich höhere Werte zei-
gen (vgl. Abb. 4.12). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (1/2; 1/3; 
2/4; 3/4) ergeben sich jedoch nicht. 
Abb. 4.12: Gruppenspezifischer Median des Sekretions-Scores der Uterokalin (UK)- 
                   exprimierenden Zellen 
4.4.2.2 Uterokalin-Expression in den Drüsenzellen 
Apikale Drüsen (aDr) 
In allen Gruppen weisen die apikalen Drüsenzellen (Ssc 0,06 bis 4,23) eine mehrheitlich 
(24/30 Stuten) geringgradige UK-Expression auf. Die UK-Expression in den Zellen der 
Gruppe 3 (Ssc 0,70 bis 1,70) verhält sich nahezu wie die UK-Expression der Zellen in der 
Gruppe 2 (Ssc 0,40 bis 1,30). Dagegen zeigen die aDr der Gruppe 1 (Ssc 0,60 bis 4,23) und 
der Gruppe 4 (Ssc 0,65 bis 4,20) im Vergleich zu den Gruppen 2 und 3 eine dezent erhöhte 
UK-Expression (vgl. Abb. 4.12, S. 54). Diese Abstufungen zwischen den Gruppen (1/2; 1/3; 
2/4; 3/4) erweisen sich jedoch in der statistischen Auswertung als nicht signifikant.  
Mittlere Drüsen (mDr) 
Gruppenunabhängig zeigen die mittleren Drüsenzellen (Ssc 0,90 bis 6,00) eine gering- bis 
mittelgradige UK-Expression. In den Zellen der Gruppe 1 (Ssc 0,90 bis 6,00) und 4 (Ssc 0,80 
bis 5,00) liegt eine höhere Proteinexpression vor als in den Zellen der Gruppen 2 (Ssc 0,85 bis 
4,65) und 3 (Ssc 0,80 bis 3,40). Die Unterschiede lassen sich statistisch jedoch nicht absichern 




 Ssc UK Gesamtscore 
 Ssc UK LE + AS 
 Ssc UK aDr 
 Ssc UK mDr 
 Ssc UK bDr 
Legende zu Abb. 4.12:  
1: künstlich besamt/tragend; 
2: künstlich besamt/zyklisch; 
3: IUD/verlängerte luteale Phase; 
4: IUD/reguläre luteale Phase; IUD: 
intrauterine device; UK: Uterokalin; 
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Basale Drüsen (bDr) 
Die basalen Drüsenzellen der graviden Tiere (Gruppe 1: Ssc 1,80 bis 8,00) sind durch eine 
gering- bis mittelgradige UK-Expression gekennzeichnet und erreichen im Gruppenvergleich 
(1/2; 1/3; 2/4; 3/4) die höchsten Ssc-Werte. Ähnliche Befunde weisen die bDr der KB-
Stuten/zyklisch (Gruppe 2: Ssc 0,80 bis 5,10) sowie die der IUD-Stuten/rlP (Gruppe 4: Ssc 
0,80 bis 5,50) auf, die Expression stellt sich im Vergleich zur Gruppe 1 lediglich geringfügig 
schwächer dar (vgl. Abb. 4.12, S. 54). Die basalen Drüsenzellen der Gruppe 3 (Ssc 1,30 bis 
3,85) zeigen die niedrigsten Werte, die Expression liegt jedoch, wie in den anderen Gruppen, 
im gering- bis mittelgradigen Bereich. Signifikante Gruppenunterschiede (1/2; 1/3; 2/4; 3/4) 
sind nicht nachweisbar. 
Tab. 4.11: Gruppenspezifischer Prozentsatz Uterokalin-exprimierende Zellen (PP) 
Uterokalin 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
apikale Drüsen PP (%) 95 - 100 100 100 100 
mittlere Drüsen PP (%) 100 100 100 100 
basale Drüsen PP (%) 100 100 100 100 
Gesamt PP (%) 15 - 100 2 - 100 4 - 100 4 - 100 
LE+AS PP (%) 15 - 90 2 - 100 40 - 100 40 - 100 
Legende zu Tab. 4.11: KB: künstlich besamt; vergleiche Abb. 4.1, S. 41 
4.4.2.3 Gesamtscore der Uterokalin-Expression 
Insgesamt zeigen die Zellen der Gruppe 1 (Ssc 1,00 bis 4,94) und der Gruppe 4 (Ssc 0,63 bis 
4,08) eine gering- bis mittelgradige UK-Expression. Dagegen weisen die Zellen der KB-
Stuten der Gruppe 2 (Ssc 0,59 bis 3,63) lediglich eine überwiegend geringgradige Expression 
des Proteins (vgl. Abb. 4.15, S. 57) auf. Die UK-Expression der Zellen in Gruppe 3 ist mit der 
Expression der Drüsenzellen in Gruppe 2 vergleichbar. Der Ssc der IUD-Stuten der Gruppe 3 
(Ssc 0,78 bis 2,24) ist jedoch etwas geringer ausgeprägt. Insgesamt lassen sich keine statisti-
schen signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen ermitteln. 
4.4.2.4 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Es stellen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der UK-Expression 
zwischen den Gruppen (1/2; 1/3; 2/4; 3/4) dar, jedoch zeigt sich sowohl hinsichtlich aller im-
munhistologisch untersuchten Zellpopulationen (LE+AS, aDr, mDr, bDr - nicht graphisch 
dargestellt) als auch hinsichtlich des Gesamtscores eine erhöhte UK-Expression in den Grup-
pen 1 und 4 im Vergleich zu den Gruppen 2 und 3 (vgl. Abb. 4.12, S. 53). 
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4.4.2.5 Graduelle Abweichung des Ssc in der Endometrose 
In den Drüsenzellen der Endometrose erfolgt die UK-Expression zumeist zyklusasynchron im 
Vergleich zu den umliegenden unveränderten Drüsenepithelien, mit vorwiegend (n = 17) ei-
ner verminderten Expression (vgl. Tab. 4.12; Abb. 4.14, S. 57). Lediglich in zwei Fällen ist 
eine verstärkte Expression innerhalb der fibrotischen Areale nachweisbar. Eine zyklussyn-
chrone UK-Expression innerhalb der Endometrose verglichen mit den unveränderten umlie-
genden Drüsenzellen ist ebenfalls teilweise nachweisbar (n = 5). 
Tab. 4.12: Graduelle Abweichung der Uterokalin-Expression in der Endometrose  




1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl 
vermindert ⇓ n = 17 4 4 5 4 
gleich = n = 5 1 2 0 2 
erhöht ⇑ n = 2 0 0 1 1 
Legende zu Tab. 4.12: n: Anzahl, KB: künstlich besamt; vergleiche Abb. 4.1, S. 41 
 
   
 
Abb. 4.13:  Uterokalin-Expression (Gesamtscore) der Stutengruppen 
Legende zu Abb. 4.13: In der Abbildung 4.13 sind die abweichenden Werte (Ausreißer, *13, *22) 
gekennzeichnet. Als Orientierungspunkt ist zusätzlich der darunterliegende SSc (#: Wert unterhalb 
Ausreißer-Wert) der  Stute 21 (Gruppe 3) und der SSc der  Stute 6 (Gruppe 4) abgebildet; verglei-
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Endometrium, Immunhistologie,  
Uterokalin (UK)-Expression 
Die UK-Expression der unveränderten Drü-
senzellen (←) ist geringgradig ausgeprägt. 
Die Drüsenzellen (↑) innerhalb der Endo-




Gruppe 1 KB / tragend 
 
Gruppe 2 KB / zyklisch 
Abb. 4.15 a, b: Endometrium, Immunhistologie, Uterokalin (UK)-Expression 
Gruppenunabhängig ist die UK-Expression in den mittleren (mDr) und basalen Drüsen (bDr) 
deutlich, während die Expression im luminalen Epithel (LE) und apikalen Drüsen (aDr) gerin-
ger ist. Die graviden KB (künstlich besamt) Stuten (a) zeigen eine erhöhte UK-Expression im 
Vergleich zu den zyklischen KB-Stuten (b); Stroma (S) 
4.4.3 Uteroglobin (UG) 
Gruppenunabhängig ist der Ssc-Gesamtscore von Uteroglobin überwiegend (27/30 Stuten) 
lediglich angedeutet (Ssc 0,04 bis 0,58) und nimmt von dem luminalen Epithel und den Zellen 
der Ausführungsgänge (Ssc 0,00 bis 0,20) hin zu den basalen Drüsenzellen (Ssc 0,10 bis 1,65) 
zu. In allen Gruppen zeigen das luminale Epithel, die Ausführungsgänge, die apikalen (Ssc 
0,00 bis 0,40) und die mittleren Drüsenzellen (Ssc 0,00 bis 0,40) keine bzw. maximal eine 
angedeutete Expression. Signifikante Gruppenunterschiede (1/2; 1/3; 2/4; 3/4) lassen sich 
somit hinsichtlich dieser Zellpopulationen nicht nachweisen (vgl. Abb. 4.16, S. 58; Tab. 4.13, 
























                    
 Ssc UG Gesamtscore 
 Ssc UG LE + AS 
 Ssc UG aDr 
 Ssc UG mDr 
 Ssc UG bDr 
Legende zu Abb. 4.16:  
1: künstlich besamt/tragend; 
2: künstlich besamt/zyklisch; 
3: IUD/verlängerte luteale Phase;  
4: IUD/reguläre luteale Phase; 
UG: Uteroglobin; IUD: intrauterine 
device; vergleiche Abb. 4.7, S. 48 
Abb. 4.16: Gruppenspezifischer Median des Sekretions-Scores der Uteroglobin 
                   exprimierenden Zellen 
4.4.3.1 Uteroglobin-Expression in den basalen Drüsenzellen (bDr) 
Die stärkste UG-Expression besitzen die basalen Drüsenzellen der Gruppe 1 (Ssc 0,15 bis 
1,30), die in diesem Fall überwiegend (5/8 Stuten) geringgradig ausgeprägt ist. In der Gruppe 
2 (4/7 Stuten) und 3 (5/7 Stuten) ist diese Zellpopulation durch eine meist angedeutete UG-
Expression gekennzeichnet. Der Ssc der Gruppe 2 reicht von 0,10 bis 1,15, der der Gruppe 3 
von 0,10 bis 1,65. 
Bei den IUD-Stuten der Gruppe 4 ist eine angedeutete bis geringgradige Expression nach-
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Abb. 4.17: Uteroglobin-Expression der basalen Drüsenzellen der Stutengruppen 
Legende zu Abb. 4.17: vergleiche Abb. 4.1, S. 41 
Tab. 4.13: Gruppenspezifischer Prozentsatz Uteroglobin-exprimierende Zellen (PP) 
Uteroglobin 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
apikale Drüsen PP (%) 0 - 100 0 - 70 0 - 40 0 - 40 
mittlere Drüsen PP (%) 0 - 60 10 - 80 5 - 70 10 - 100 
basale Drüsen PP (%) 25 - 100 15 - 100 15 - 90 20 - 1000 
Gesamt PP (%) 0 - 100 0 - 100 0 - 90 0 - 100 
  LE+AS PP (%) 0 - 7 0 - 10 0 - 5 0 - 35 
Legende zu Tab. 4.13: KB: künstlich besamt; vergleiche Abb. 4.1, S. 41 
4.4.3.2 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Es sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (1/2; 1/3; 2/4; 3/4) 
zu ermitteln. Dennoch zeigen sich Abstufungen in der Proteinkonzentration der basalen Drü-
sen mit einer geringgradig erhöhten Expression in den Gruppen 1 und 4 im Vergleich zu den 





































Gruppe 2 KB / zyklisch 
 
Gruppe 4 IUD / reguläre luteale Phase (rlP) 
Abb. 4.18 a, b: Endometrium, Immunhistologie, Uteroglobin (UG)-Expression 
Bei den IUD-(intrauterine device)-Stuten/rlP (b) zeigen die basalen Drüsenzellen (bDr) eine 
geringgradige UG-Expression. Die apikalen (aDr) und mittleren Drüsenzellen (mDr) dieser 
Stuten sowie alle Drüsenzellen (aDr, mDr, bDr) der KB (künstlich besamt) Stuten/zyklisch (a) 
zeigen keine bzw. maximal eine angedeutete (nicht abgebildet) UG-Expression; Stroma (S) 
4.4.3.3 Graduelle Abweichung des Ssc in der Endometrose 
Die Drüsenzellen innerhalb einer Endometrose zeigen eine überwiegend zyklusasynchrone 
UG-Expression im Vergleich zu den umliegenden unveränderten Uterindrüsen mit einer meist 
erhöhten (n = 18), lediglich vereinzelt verminderten UG-Expression (Tab. 4.14; Abb. 4.19, S. 
61). In fünf Bioptaten lässt sich eine zyklussynchrone UG-Expression in den Drüsenepithelien 
der fibrotischen Herde bezogen aus das unveränderte Endometrium nachweisen. 
Tab. 4.14: Graduelle Abweichung der Uteroglobin-Expression in der Endometrose  




1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl 
vermindert ⇓ n = 1 0 0 1 0 
gleich = n = 5 2 1 1 1 
erhöht ⇑ n = 18 3 5 4 6 



















Die unveränderten Drüsenzellen (←) zeigen 
eine angedeutete UG-Expression, während 
die Drüsenzellen (↑) innerhalb der peri-
glandulären Fibrose (╬) durch  eine mittel-
gradige Expression des Proteins gekenn-
zeichnet sind. 
 
4.4.4 Zusammenfassung Proteinexpression 
Im Vergleich zu dem Median des gesamten (n=30) Untersuchungsmaterials (vgl. Tab. 4.15) 
zeigen die KB-Stuten der Gruppe 2 (zyklisch) hinsichtlich aller immunhistologisch untersuch-
ten Proteine (UF, UK, UG) einen niedrigen Sekretionsscore. Im Gegensatz dazu ist eine star-
ke Expression der drei Proteine (UF, UK, UG) in der Gruppe 4 (IUD-Stuten, reguläre 
Lutealphase) zu beobachten. In der Gruppe 1 (KB-Stuten, tragend) ist eine geringe UF-
Expression und eine deutliche UK- und UG-Expression nachweisbar. Die IUD-Stuten der 
Gruppe 3 (verlängerte Lutealphase) weisen geringe Konzentrationen von UK und UG auf und 
eine starke UF-Expression. Eine Übersicht gibt Tab. 4.15. 




(n = 30) 
Gruppe 
1 KB / tragend 
M (n = 8) 
2 KB / zyklisch 
M (n = 7) 
3 IUD / vlP 
M (n = 7) 
4 IUD / rlP 
M (n = 8) 
Uteroferrin 0,88 ⇓ 0,68 ⇓ 0,86 ⇑ 1,30 ⇑ 1,12 
Uterokalin 2,17 ⇑ 2,84 ⇓ 1,83 ⇓ 2,08 ⇑ 3,36 
Uteroglobin 0,23 ⇑ 0,25 ⇓ 0,11 ⇓ 0,07 ⇑ 0,24 
Legende zu Tab. 4.15: Gesamt-Median: Median des gesamten (n=30) Untersuchungsmaterials  ; ⇑ = 
erhöhte Expression-Vergleich zum Gesamt-Median; ⇓ = verminderte Expression-Vergleich zum Ge-
samt-Median; KB: künstlich besamt; IUD: intrauterine device; vlP: verlängerte luteale Phase; rlP: 
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4.5 Immunhistologische Ergebnisse zum Nachweis von 
 Steroidhormonrezeptoren 
Es wurden alle 30 Bioptate immunhistologisch auf die Expression von Östrogenrezeptoren 
(ER) und Progesteronrezeptoren (PR) untersucht. Es werden die gruppenspezifischen Unter-
schiede in der Expression dargestellt. Zu diesem Zweck wird der Immunreaktive Score (IRS) 
des luminalen Epithels und der Zellen der Ausführungsgänge (LE/AS), der Drüsenzellen (DZ) 
(apikale, mittlere und basale Drüsenzellen) und der Stromazellen (SZ) aufgeführt. Die Ergeb-
nisse der apikalen, mittleren und basalen Drüsenzellen werden aufgrund der lediglich gerin-
gen Unterschiede hinsichtlich ihrer Expressionsintensität und der Anzahl der positiv mit dem 
verwendeten Antikörper reagierenden Zellen zu einem IRS-Wert zusammengefasst (Mittel-
wert IRS: IRS aDr + IRS mDr + IRS bDr / 3). Die genannten Zellpopulationen exprimieren 
ER und PR intranukleär diffus. 
Die Prozentsätze der positiv mit dem Antikörper reagierenden immunhistologisch untersuch-
ten Zellen variieren und werden in Tabellenform dargestellt (vgl. Tab. 4.16; Tab. 4.17, S. 67). 
4.5.1 Östrogenrezeptoren 
Der IRS-Wert liegt im Bereich des LE zwischen 0,00 und 0,06 (vgl. Abb. 4.20, S. 63). In den 
Drüsenzellen kann teils keine Expression beobachtet werden oder dezent höhere IRS-Werte 
(IRS 0,00 bis 2,35) im Vergleich zu dem LE. Die Stromazellen weisen IRS-Werte zwischen 
0,05 bis 1,55 auf (vgl. Abb. 4.21, S. 64; Abb. 4.22, S. 64).  
Tab. 4.16: Gruppenspezifischer Prozentsatz ER-exprimierender Zellen (PP) 
Östrogenrezeptoren 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
LE PP (%) 0 - 10 0 - 20 0 - 10 5 - 20 
Drüsenzellen PP (%) 0 - 45 5 - 50 0 - 50 0 - 40 
Stromazellen PP (%) 0 - 35 5 - 40 5 - 40 10 - 50 
Legende zu Tab. 4.16: ER: Östrogenrezeptoren; KB: künstlich besamt; IUD: intrauterine device; 
vlP: verlängerte luteale Phase; rlP: reguläre luteale Phase; PP: Prozentsatz positiv mit dem Antikör-
per reagierender Zellen; LE: luminales Epihtel 
4.5.1.1 Östrogenrezeptor-Expression im luminalen Epithel (LE) 
und den Ausführungsgängen (AS) 
In allen Gruppen erreicht die Östrogenrezeptorexpression in den Zellen des LE/AS maximal 
sehr geringe IRS-Werte, jedoch kann mittels der statistischen Auswertung ein signifikanter 
Unterschied zwischen den IUD-Stuten der Gruppe 3 (IRS 0,00 bis 0,10) und 4 (IRS 0,05 bis 
0,60) ermittelt werden, wobei die IUD-Stuten mit einer regulären Lutealphase (Gruppe 4) 
dezent höhere IRS-Werte aufweisen (vgl. Abb. 4.20, S. 63). Der IRS-Wert der Zellen des 
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LE/AS der KB-Stuten reicht in Gruppe 1 (tragend) von 0,00 bis 0,10 sowie in Gruppe 2 (zyk-
lisch) von 0,00 bis 0,02. 
 
 
4.5.1.2 Östrogenrezeptor-Expression in den Drüsenzellen (DZ) 
In allen Gruppen ist in den DZ keine ER-Expression oder lediglich eine angedeutete bis 
geringgradige Expression nachweisbar (IRS 0,00 bis 1,62), wobei die zyklischen KB-Stuten 
(IRS 0,08 bis 0,90) die dezent höheren IRS-Werte im Vergleich zu den KB-Stuten der Gruppe 
1 (IRS 0,00 bis 1,62) erreichen (vgl. Abb. 4.21, S. 64). Die ER-Expression der Gruppen 3 
(IRS 0,00 bis 0,70) und 4 (IRS 0,02 bis 0,95) weist vergleichbare Werte auf. 
4.5.1.3 Östrogenrezeptor-Expression in den Stromazellen (SZ) 
In den SZ aller Gruppen lässt sich eine angedeutete bis geringgradige ER-Expression nach-
weisen (IRS 0,05 bis 1,55). Vergleichbar hohe IRS-Werte erreichen die SZ der Stuten in der 
Gruppe 1 (IRS 0,05 bis 0,60) und Gruppe 3 (IRS 0,05 bis 1,10), wobei die Expressionsintensi-
tät überwiegend angedeutet ausgeprägt ist (11/15 Stuten). Im Vergleich dazu zeigt sich die 
Expression dieses Rezeptors in den SZ der Gruppe 2 (IRS 0,20 bis 1,08) und Gruppe 4 (IRS 
0,20 bis 1,55) dezent erhöht und die Zellpopulation ist durch eine angedeutete bis gering-




Abb. 4.20: Östrogenrezeptor-Expression des luminalen Epithels und der Ausführungsgänge 
                   in den verschiedenen Stutengruppen 
Legende zu Abb. 4.20: 1: künstlich besamt/tragend; 2: künstlich besamt/zyklisch (nicht-tragend);  
3: IUD/verlängerte luteale Phase; 4: IUD/reguläre luteale Phase; IUD: intrauterine device; ER: 
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zwischen der Gruppe 3 und 4 nachweisen. Bei den IUD-Stuten mit einer regulären Lu-




                         
Abb. 4.21: Östrogenrezeptor-Expression der Drüsenzellen in den Stutengruppen 
Legende Abb. 4.21: vergleiche Abb. 4.20, S. 63 
   
 
 
Abb. 4.22:  Östrogenrezeptor-Expression der Stromazellen in den Stutengruppen 
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4.5.1.4 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Im Gruppenvergleich (1/2; 1/3; 2/4; 3/4) sind statistisch signifikante Unterschiede hinsicht-
lich der Immunreaktivität des LE/AS zwischen den IUD-Stuten (Gruppe 3 und 4) zu beobach-
ten, wobei die IUD-Stuten der Gruppe 4 dezent höhere IRS-Werte zeigen. Zudem können 
auch statistisch auffällige Werte in Bezug auf die SZ der IUD-Stuten ermittelt werden (vgl. 
Abb. 4.22, S. 64). Dabei zeigen die IUD-Stuten mit einer regulären Lutealphase (Gruppe 4) 
die höheren IRS-Werte.  
Insgesamt sind die Gruppen 2 und 4 hinsichtlich aller immunhistologisch untersuchten Zell-
populationen stets durch höhere IRS-Werte gekennzeichnet als die entsprechenden Zellpopu-
lationen in den Gruppen 1 und 3 (vgl. Abb. 4.23 a, b). Diese Differenzen lassen sich 
allerdings statistisch nicht zwischen allen (1/2; 1/3; 2/4; 3/4) Gruppen absichern. 
 
4.5.2 Progesteronrezeptoren 
Die immunhistologisch untersuchten Zellen weisen im Bezug auf die Progesteronrezeptor 
(PR)-Expression eine weitgehende Übereinstimmung zu den Ergebnissen der ER-Expression 
auf. Im Vergleich zu der ER-Expression ist jedoch die PR-Expression in den DZ (IRS 0,00 
bis 0,70) insgesamt geringer ausgeprägt, dagegen in den SZ teils dezent erhöht (IRS 0,00 bis 
3,60). 
 
Gruppe 1 KB / tragend 
 
Gruppe 2 KB / zyklisch 
Abb. 4.23 a, b: Endometrium, Immunhistologie, Östrogenrezeptor (ER)-Expression 
Die Drüsenzellen (DZ) und Stromazellen (SZ) der tragenden KB-Stuten (a) zeigen zum Teil 
keine ER-Expression. Dagegen weisen mehrere Drüsenzellen (DZ) und Stromazellen (SZ) der 
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4.5.2.1 Progesteronrezeptor-Expression im luminalen Epithel (LE) 
und den Ausführungsgängen (AS) 
Gruppenunabhängig zeigen das luminale Epithel und die Zellen der Ausführungsgänge über-
wiegend (27/30 Stuten) keine PR-Expression (IRS 0,00 bis 0,05). Somit sind statistisch signi-
fikante Unterschiede nicht zu ermitteln. 
4.5.2.2 Progesteronrezeptor-Expression in den Drüsenzellen (DZ) 
Die DZ der IUD-Stuten (Gruppe 3 und 4) sowie der KB-Stuten der Gruppe 1 zeigen vorwie-
gend (18/23 Stuten) keine PR-Expression. In den Zellen der KB-Stuten/ zyklisch (Gruppe 2) 
hingegen sind IRS-Werte zwichen 0,00 und 0,70 nachweisbar (vgl. Abb. 4.24, S. 66). Der 
Unterschied lässt sich statistisch jedoch nicht absichern. 
4.5.2.3 Progesteronrezeptor-Expression in den Stromazellen (SZ) 
Die SZ der Stuten aus den Gruppen 1 (IRS 0,00 bis 2,10) und 3 (IRS 0,00 bis 0,55) weisen 
eine überwiegend (13/15 Stuten) angedeutete PR-Expression auf, dagegen ist bei den SZ der 
IUD-Stuten/rlP (Gruppe 4) eine dezent erhöhte PR-Konzentration zu beobachten (IRS 0,20 
bis 2,10). Eine Besonderheit zeigt sich in Gruppe 2, in welcher, im Vergleich zu den übrigen 
Gruppen, ein deutlich höherer PR-IRS-Wert (IRS 0,03 bis 3,60) in den SZ nachweisbar ist 
(vgl. Abb. 4.25, S. 67, Abb. 4.26, S. 68). Zwischen den Gruppen der KB-Stuten (Gruppe 1 
und 2) sowie zwischen den Gruppen der IUD-Stuten (Gruppe 3 und 4) lassen sich statistisch 
signifikante Unterschiede ermitteln, wobei die KB-Stuten/zyklisch (Gruppe 2) sowie die IUD-




Abb. 4.24: Progesteronrezeptor-Expression der Drüsenzellen in den Stutengruppen 
Legende zu Abb. 4.24: vergleiche Abb. 4.20, S. 63 
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4.5.2.4 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Im Gruppenvergleich (1/2; 1/3; 2/4; 3/4) sind statistisch signifikante Unterschiede hinsicht-
lich der Immunreaktivität der SZ zu ermitteln. Die Rezeptor-Expression in den SZ ist in 
Gruppe 2 deutlich höher als in der Gruppe 1 und in Gruppe 4 höher als in Gruppe 3 (vgl. Abb. 
4.26, S. 68). Das LE/AS und die DZ weisen in allen Gruppen überwiegend keine PR-
Expression, somit sind keine Unterschiede (vgl. Abb. 4.25) zwischen den Gruppen (1/2; 1/3; 
2/4; 3/4) zu ermitteln. 




1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
LE PP (%) 0 0 - 5 0 0 
Drüsenzellen PP (%) 0 - 20 0 - 30 0 - 5 0 - 5 
Stromazellen PP (%) 5 - 50 30 - 60 0 - 40 20 - 50 
Legende zu Tab. 4.17: vergleiche Tab. 4.16, S. 62 
 
Gruppe 1 KB / tragend 
 
Gruppe 2 KB / zyklisch 
 
Abb. 4.25 a, b: Endometrium, Immunhistologie, Progesteronrezeptor (PR)-Expression 
Die zyklischen KB-Stuten (b) sind im Vergleich zu den tragenden KB-Stuten (a) durch eine 
Zunahme der PR-Expression sowohl in den Stromazellen (SZ →; gering- bis mittelgradig), 
als auch in den Drüsenzellen (DZ ⇑; angedeutet) gekennzeichnet. Die tragenden KB-Stuten 
(a) weisen lediglich eine angedeutete PR-Expression in den Stromazellen (SZ ↑) auf und zei-
gen keine PR-Expression in den Drüsenzellen.  
4.6 Ki-67 Antigenexpression 
Alle Proben (n = 30) wurden hinsichtlich ihrer Expression des Proliferationsmarkers Ki-67 
untersucht. Weder die Stromazellen noch die Epithelzellen des luminalen Epithels, der Aus-
führungsgänge und der Drüsen zeigen eine Ki-67 Antigen-Expression. Eine Proliferation der 
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4.7 Vergleichende histomorphologische und immunhistologische Untersu-
chung des Endometriums hinsichtlich des Auftretens von Entzün-
dungszellen 
Die Anzahl der freien Entzündungszellen wurde in den verschiedenen Schichten des Endo-
metriums (vgl. Kap. 3.3, S. 33ff) bestimmt. Die Menge der Zellen im luminalen Epithel (LE), 
dem Stratum compactum (SC) und dem Stratum spongiosum (SS) werden einzeln dargestellt. 
Zudem wird die Gesamtzahl der vorkommenden Zellen pro Bioptat (LE, SC, SS) aufgeführt. 
Pro Schicht wurden 10 HPF ausgezählt. Im Boxplot werden Extremwerte mit einem Stern (*) 
gekennzeichnet, Ausreißer sind mit einem Kreis dargestellt (◦). 
4.7.1 T-Lymphozyten 
Die T-Lymphozyten wurden selektiv mittels Immunhistologie (CD 3) dargestellt und ausge-
zählt. In allen Proben sowie in sämtlichen Schichten des Endometriums kann diese Zellpopu-
lation nachgewiesen werden, wobei die Infiltration überwiegend im Stratum compactum 
lokalisiert ist (p < 0,017; vgl. Abb. 4.28, S. 69; Abb. 4.29, S. 70). Bei drei Stuten wurde auf-
grund des vermehrten Vorkommens von T-Lymphozyten im Stratum compactum mittels der 
H.-E.-Auswertung eine chronische nicht-eitrige Endometritis diagnostiziert (Stute-ID 11, 12, 
29; vgl. Abb. 4.27, S. 69; Abb. 4.28, S. 69). In der quantitativen Auswertung zeigen diese 
Stuten im Vergleich zu der gesamten Versuchsgruppe (n = 30) im Stratum compactum eben-
falls eine erhöhte Anzahl an T-Lymphozyten (Ausreißer, vgl. Abb. 4. 29, S. 70). Bei den drei 
Stuten (Stuten ID 16, 21, 24) mit einer eitrigen Endometritis lässt sich keine deutliche Erhö-
hung der T-Zellen im Vergleich zu den übrigen Stuten nachweisen (vgl. Abb. 4.27, S. 69). 
 
 
                        
Abb. 4.26: Progesteronrezeptor-Expression in den Stromazellen der Stutengruppen 











































Abb. 4.27: Anzahl der T-Lymphozyten im Stratum compactum der Versuchstiere 
Legende zu Abb. 4.27: rot: Stuten mit einer chronisch nicht-eitrigen Endometritis, grün: Stuten mit 
einer akut eitrigen Endometritis 
4.7.1.2 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
In der statistischen Auswertung zeigt sich kein signifikanter Gruppenunterschied (1/2; 1/3; 
2/4; 3/4) in Bezug auf die T-Zelldichte. Jedoch fällt im Bereich des LE eine geringgradig hö-
here Anzahl an T-Lymphozyten bei den IUD-Stuten (Gruppe 3 und 4) im Vergleich zu den 
KB-Stuten auf (vgl. Tab. 4.18, S. 70). Eine in etwa gleiche T-Zelldichte in allen endometria-
len Schichten weisen die KB-Stuten (Gruppe 1 und 2) auf, dagegen liegt der Median der T-
Lymphozyten der IUD/vlP-Stuten (Gruppe 4) über und der Wert der IUD/rlP-Stuten (Gruppe 
3) unter dem der KB-Stuten (vgl. Tab. 4.18, S. 70). Die Stuten mit einer chronischen Endo-
metritis (Stute-ID 11, 12, 29) sind in die Auwertung mit einbezogen worden, dabei handelt es 
sich ausschließlich um KB-Stuten. Die Stuten mit einer chronischen Endometritis sind er-
kennbar an dem erhöhten T-Lymphozyten-Maximum der KB-Stuten im Vergleich zu den 
IUD-Stuten (vgl. Tab 4.18, S. 70), ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 


































































Abb. 4.28: Endometrium, Immunhistolo-
gie, CD3, Gruppe 1 (KB/tragend);  KB: 
künstlich besamt 
 
Die T-Lymphozyten (Pfeilspitzen) sind 
überwiegend im Stratum compactum (SC) 
und im darunter liegenden Stratum spon-
giosum (SS) sowie vereinzelt zwischen den 




















Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 
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Tab. 4.18: Vorkommen der T-Lymphozyten in den Schichten des Endometriums mit Berück-
sichtigung der Gruppenzugehörigkeit (n = 30) 
T-Zellen 
(Min. – Max.) 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
LE Median 7 (0 - 20) 8 (1 – 27) 14 (1 – 18) 15 (0 – 24) 
Str. c Median 99 (18 – 340) 111 (44 – 335) 118 (46 – 159) 75 (27 – 124) 
Str. sp. Median 36 (22 – 84) 33 (12 – 60) 45 (22 – 60) 27 (8 – 119) 
Gesamt Median 135 (57 – 378) 157 ( 99 – 353) 169 (105 – 237) 119 (38 – 238) 
Legende zu Tab. 4.18: Min.: Minimum; Max.: Maximum; KB: künstlich besamt; IUD: intrauterine 
device; vlP; verlängerte luteale Phase; rlP: reguläre luteale Phase; LE: luminales Epihtel; Str. c.: 
Stratum compactum; Str. sp.: Stratum spongiosum; graue Kästen: auffällige Werte; n: Anzahl Stuten 
(10 High Power Fields/Schicht/Stute) 
 
4.7.2 B-Lymphozyten 
Die B-Zellen wurden mittels immunhistologischer Antikörper gegen das CD 79A Antigen 
dargestellt. Bei allen Stuten befinden sich B-Lymphozyten im Endometrium. Während im 
Stratum compactum und im Stratum spongiosum (vgl. Abb. 4.32, S. 72) B-Lymphozyten re-
gelmäßig und in vergleichbaren Anzahl nachweisbar sind, wird diese Zellpopulation zwischen 
 
 
                                           LE              Strc              Strsp         Gesamt       
Abb. 4.29: Vorkommen der T-Zellen in den Schichten des Endometriums der 30 Stuten  
ohne Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit (10 HPF/Schicht/Stute) 
Legende zu Abb. 4.29: Fallbeschriftung (5, 11, 12, 17, 29): Stutenidentifikationsnummer, LE: 
luminales Epithel, Strc: Stratum compactum, Strsp: Stratum spongiosum,**: statistisch signifikant, 
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den luminalen Epithelzellen lediglich sehr vereinzelt beobachtet (vgl. Abb. 4.30). Insgesamt 
ist die B-Zelldichte geringer im Vergleich zu der T-Zelldichte (p < 0,01).  
Tab. 4.19: Vorkommen der B-Lymphozyten in den Schichten des Endometriums mit Berück-
sichtigung der Gruppenzugehörigkeit (n = 30) 
B-Zellen 
(Min. – Max.) 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
LE Median 0 (0 – 0) 0 (0 – 6) 0 (0 – 3) 0 (0 – 7) 
Str. c Median 4 (0 – 27) 6 (2 – 14) 4 (0 – 8) 7 (3 – 13) 
Str. sp. Median 6 (0 – 20) 5 (2 - 12) 6 (0 – 13) 11 (0 – 21) 
Gesamt Median 10 (1 – 47) 14 (5 – 22) 12 (1 – 21) 18 (3 – 34) 
Legende zu Tab. 4.19: vergleiche Tab. 4.18, S.70 
 
4.7.2.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Im Gruppenvergleich können keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der B-
Zelldichte ermitteln werden. Die IUD/rlP-Stuten (Gruppe 4) zeigen allerdings in allen Schich-
ten die höchsten Werte (vgl. Tab. 4.19). Bei den Stuten mit einer chronisch nicht-eitrigen 
Endometritis aus Gruppe 1 und 2 weisen lediglich die Stuten Nr. 12 (Ausreißerwert im Boxp-
lot, vgl. Abb. 4.30) und 29 eine vermehrte Anzahl dieser Zellpopulation im Vergleich zu den 
übrigen Tieren auf (vgl. Abb. 4.31, S. 72). Daneben sind zahlreichere B-Lymphozyten im 
Vergleich zu den anderen Versuchstieren ebenfalls bei der Stute Nr. 24 mit einer eitrigen 
Endometritis zu finden (vgl. Abb. 4.31, S. 72).  
 
                                           LE              Strc            Strsp         Gesamt       
Abb. 4.30: Vorkommen der B-Zellen in den Schichten des Endometriums der 30 Stuten 
ohne Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit (10 HPF/Schicht/Stute) 





































Abb. 4.31: Anzahl der B-Lymphozyten im Stratum compactum der Versuchstiere 




Zur Darstellung von Plasmazellen wurden die Bioptate mittels Methylgrün-Pyronin-Färbung 
gefärbt und ausgewertet. Die Anzahl dieser Zellen ist insgesamt sehr niedrig, im LE wird 
überwiegend (29/30 Stuten) keine Infiltration mit Plasmazellen beobachtet. Diese Zellpopula-
tion ist vermehrt im Stratum compactum nachweisbar, allerdings ist diese Beobachtung statis-
tisch nicht signifikant (vgl. Abb. 4.33, S. 73, Abb. 4.34, S. 73). 
Tab. 4.20: Vorkommen der Plasmazellen in den Schichten des Endometriums mit Berücksich-
tigung der Gruppenzugehörigkeit (n = 30) 
Plasmazellen 
(Min. – Max.) 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
LE Median 0 (0 – 1) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 
Str. c Median 5 (0 – 10) 2 (0 – 22) 5 (0 – 12) 5 (0 – 18) 
Str. sp. Median 1 (0 – 12) 3 (1 – 20) 2 (1 – 7) 2 (1 – 10) 
Gesamt Median 6 (0 – 23) 7 (3 – 23) 12 (1 - 14) 10 (2 – 19) 






















































Abb. 4.32:  
Endometrium, Immunhistologie, CD79A, 
Gruppe 4 (IUD/rlP); IUD: intrauterine de-
vice, rlP: reguläre luteale Phase 
 
Im Stratum spongiosum sind einzelne B-
Zellen (Pfeilspitze) nachweisbar; SS: Stra-



















Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 




Abb. 4.33: Endometrium, Methylgrün-
Pyronin-Färbung, Gruppe 3 (IUD/vlP); 
IUD: intrauterine device; vlP: verlängerte 
luteale Phase 
 
Im Stratum compactum (SC) finden sich 
einzelne Plasmazellen (Pfeilspitze); 
luminales Epithel (LE) 
 
 
                                           LE              Strc            Strsp        Gesamt       
Abb. 4.34:Vorkommen der Plasmazellen in den Schichten des Endometriums der 30 Stuten 
ohne Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit (10 HPF/Schicht/Stute) 
Legende zu Abb. 4.34: vergleiche Abb. 4.29, S. 70 
4.7.3.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
In der statistischen Auswertung können keine Unterschiede zwischen den Stutengruppen (1/2; 
1/3; 2/4; 3/4) ermittelt werden. Jedoch ist im Endometrium der IUD-Stuten (Gruppe 3 und 4) 
eine erhöhte Anzahl an Plasmazellen nachweisbar im Vergleich zu den KB-Stuten (Gruppe 1 
und 2; vgl. Tab. 4.20, S. 72). Keine der Stuten mit einer Endometritis (nicht-eitrig, eitrig) 
zeigt eine vermehrte Anzahl an Plasmazellen im Stratum compactum im Vergleich zu den 
übrigen Versuchtieren (vgl. Abb. 4.35, S. 74), lediglich die Stute Nr. 10 ohne Endometritis 
(Ausreißer, vgl. Abb. 4. 34) weist eine erhöhte Anzahl an Plasmazellen auf. Im Stratum spon-
giosum treten vermehrt Plasmazellen bei den Stuten 12 (nicht-eitrige Endometritis) und 27 
(ohne Endometritis) auf (Ausreißer/Extremwert, vgl. Abb. 4. 34). Insgesamt ist die Anzahl 
der Plasmazellen variabel zwischen den einzelnen Stuten und es lassen sich keine statistisch 






































Abb. 4.35: Anzahl der Plasmazellen im Stratum compactum der Versuchstiere 
 Legende zu Abb. 4.35: siehe Abb. 4.27, S. 69 
4.7.4 Makrophagen 
Makrophagen wurden mittels Immunhistologie (Antikörper: Lysozym und MAC 387) selek-
tiv dargestellt und ausgezählt, dabei werden in allen Proben diese Zellen nachgewiesen. Die 
Zellpopulation kommt bevorzugt im Stratum spongiosum vor (p < 0,01), dagegen finden sich 
keine intraepithelialen Makrophagen (vgl. Abb. 4.37, S. 75; Abb. 4.38, S. 75). 
Tab. 4.21: Vorkommen der Makrophagen in den Schichten des Endometriums mit Berück-
sichtigung der Gruppenzugehörigkeit (n = 30) 
Makrophagen 
(Min. – Max.) 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
LE Median 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 
Str. c Median 14 (2 – 20) 2 (0 – 4) 7 (0 – 19) 3 (0 – 12) 
Str. sp. Median 15 (5 – 22) 7 (0 – 10) 10 (2 – 27) 7 (2 – 19) 
Gesamt Median 25 (7 – 42) 8 (1 – 14) 18 (2 – 43) 10 (2 – 26) 
Legende zu Tab.4.21: vergleiche Tab. 4.18, S. 70 
4.7.4.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Statistisch signifikante Unterschiede sind zwischen Gruppe 1 und 2 im Stratum compactum 
zu ermitteln (p < 0,0125). In Gruppe 1 (KB/tragend) kann dabei, im Vergleich zum Endo-
metrium der Gruppe 2 (KB/zyklisch), eine erhöhte Anzahl an Makrophagen nachgewiesen 
werden. Eine ähnliche Verteilung zeigt sich zwischen Gruppe 3 und 4, signifikante Unter-
schiede finden sich hier jedoch nicht (vgl. Tab. 4.21, S. 74; Abb. 4.39, S. 76).  
Es fällt auf, dass bei zwei Stuten mit einer eitrigen Endometritis (Nr. 21, 24) neben den neu-
trophilen Granulozyten und einer Stute (Nr. 12) mit einer nicht-eitrigen Endometritis ver-
mehrt Makrophagen nachweisbar sind (vgl Abb. 4.36, S. 75). Allerdings stellen die Werte 
dieser Stuten (12, 21, 24) keine Ausreißerwerte im Boxplot dar und es sind ebenfalls bei Ver-
suchstieren ohne eine Endometritis teils eine ähnliche Anzahl an Makrophagen im Stratum 








































































Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 





Abb. 4.36: Anzahl der Makrophagen im Stratum compactum der Versuchstiere 






























































                                               LE           Strc         Strsp       Gesamt       
Abb. 4.37: Vorkommen der Makrophagen in den Schichten des Endometriums der 30 
Stuten ohne Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit (10 HPF/Schicht/ 
Stute) 
Zeichenerklärung Abb. 4.37: vergleiche Abb. 4.29, S. 70 
 
Abb. 4.38: 
Endometrium, Immunhistologie, MAC 378, 
Gruppe 1 (KB/tragend); KB: künstlich be-
samt 
 
Im Stratum spongiosum (SS) können meh-
rere Makrophagen (Pfeilspitzen) nachge-
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4.7.5 Neutrophile Granulozyten 
Zur Unterscheidung von eosinophilen und neutrophilen Granulozyten wurden die Bioptate 
mittels der panoptischen Färbung nach Pappenheim (kombinierte May-Grünwald-Giemsa-
Methode) angefärbt (vgl. Abb. 4.40). Während zwischen den luminalen Epithelzellen keine 
neutrophile Granulozyten nachweisbar sind, kann diese Zellpopulation vereinzelt im Stratum 
compactum und Stratum spongiosum nachgewiesen werden, wobei der Unterschied hinsicht-
lich der Infiltration der Schichten statistisch nicht signifikant ist (vgl. Abb. 4.41, S. 77). Bei 
drei Stuten wurde aufgrund der Beteiligung von neutrophilen Granulozyten eine akut eitrige 
Endometritis diagnostiziert. Zwei dieser Stuten (Stuten-ID: 16, 21) sind der Gruppe 3 zuge-
ordnet und eine Stute (Stuten-ID 24) gehört zu den künstlich besamten und tragenden Tieren. 
 
   
Abb. 4.40 a, b, c: Endometrium, panoptischen Färbung nach Pappenheim (kombinierte May-
Grünwald-Giemsa-Methode), Gruppe 4 (IUD/rlP); IUD: intrauterine device 
Mastzellen (a), eosinophile Granulozyten (b, Blockpfeil) und neutrophile Granulozyten (c, 
Pfeil) im Stratum spongiosum (SS); Drüse (D) 
 
 
                                                 1               2                3               4    
Abb. 4.39: Anzahl der Makrophagen im Stratum compactum der Stutengruppen 
Legende zu Abb. 4.39: vergleiche Abb. 4.20, S. 63 
SS 
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Tab. 4.22: Vorkommen der neutrophilen Granulozyten in den Schichten des Endometriums 
mit Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit (n = 30) 
Neutrophile Gr. 
(Min. – Max.) 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
LE Median 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 
Str. c Median 2 (0 – 25) 1 (0 – 3) 0 (0 – 13) 1 (0 – 3) 
Str. sp. Median 1 (0 – 14) 1 (0 – 2) 1 (0 – 10) 1 (0 – 1) 
Gesamt Median 4 (0 – 39) 3 (0 – 4) 1 (0 – 16) 1 (0 – 4) 
Legende zu Tab. 4.22: vergleiche Tab. 4.18, S. 70, Gr: Granulozyten 
4.7.5.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Insgesamt ist bei allen Proben lediglich eine geringe Anzahl an neutrophilen Granulozyten zu 
finden und es sind keine signifikanten Unterschiede zwischen den Stutengruppen (1/2; 1/3; 
2/4; 3/4) nachweisbar (vgl. Tab. 4.22). Der hohe Maximalwert in Gruppe 1 und 3 ergibt sich 
durch drei Stuten (Nr. 16, 21, 24) mit einer eitrigen Endometritis (vgl. Kap. 4.2.1, S. 42). Da-
bei weist die Stute mit einer oberflächlichen eitrigen Endometritis (Nr. 21; Extremwerte im 
Boxplot, vgl. Abb. 4.41) eine erhöhte Anzahl an neutrophilen Granulozyten im Stratum com-
pactum auf im Vergleich zu den übrigen Tieren (vgl. Abb. 4.42, S. 78). Dagegen befinden 
sich die neutrophilen Granulozyten bei der Stute Nr. 16 mit einer tiefen eitrigen Endometritis 
vermehrt im Stratum spongiosum (Extremwerte im Boxplot, vgl. Abb. 4.41) sowie bei dem 
Versuchstier Nr. 24 mit einer oberflächlichen und tiefen eitrigen Endometritis (Extremwert im 
Boxplot, vgl. 4. 41) sowohl im Stratum compactum und als auch im Stratum spongiosum.  
 
                                              LE            Strc           Strsp       Gesamt       
Abb. 4.41: Vorkommen der neutrophilen Granulozyten in den Schichten des Endometriums 
der 30 Stuten ohne Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit (10 HPF/ 
Schicht/Stute) 







































Abb. 4.42: Anzahl der neutrophilen Granulozyten im Stratum compactum der Versuchstiere 
Legende zu Abb. 4.42: siehe Abb. 4.27, S. 69 
4.7.6 Eosinophile Granulozyten 
Die eosinophilen Granulozyten wurden in den Bioptaten mittels der panoptischen Färbung 
nach Pappenheim (kombinierte May-Grünwald-Giemsa-Methode) dargestellt und ausgewer-
tet. Insgesamt ist die Anzahl der eosinophilen Granulozyten sehr gering, die Zellen werden in 
etwa gleicher Anzahl sowohl im Stratum compactum als auch im Stratum spongiosum nach-
gewiesen (vgl. Abb. 4.43; Abb. 4.40, S. 76).  
4.7.6.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Es ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (vgl. Tab. 4.23, S. 79) zwischen 

























































                                               LE            Strc          Strsp      Gesamt       
Abb. 4.43: Vorkommen der eosinophilen Granulozyten in den Schichten des Endometriums 
der 30 Stuten ohne Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit (10 HPF/ 
Schicht/Stute) 
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Das Auftreten von eosinophilen Granulozyten wird bei der Beurteilung des Charakters (eitrig, 
nicht-eitrig) einer Endometritis nicht berücksichtigt. Eine vergleichende Darstellung zwischen 
Stuten mit und ohne Endometritis bezogen auf das Auftreten eosinophiler Granulozyten wird 
daher nicht vorgenommen.  
Tab. 4.23: Vorkommen der eosinophilen Granulozyten in den Schichten des Endometriums 
mit Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit (n = 30) 
Eos 
(Min. – Max.) 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
LE Median 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 
Str. c Median 0 (0 – 1) 0 (0 – 1) 0 (0 – 0) 0 (0 – 1) 
Str. sp. Median 0 (0 – 1) 0 (0 – 2) 0 (0 – 1) 0 (0 – 1) 
Gesamt Median 0 (0 – 3) 0 (0 – 12) 0 (0 – 1) 0 (0 – 1) 
Legende zu Tab. 4.23: vergleiche Tab. 4.18, S. 70, Eos: eosinophile Granulozyten 
4.7.7 Mastzellen 
Die Mastzellen wurden, wie die eosinophilen und neutrophilen Granulozyten, in den Biopta-
ten mittels der panoptischen Färbung nach Pappenheim (kombinierte May-Grünwald-Giemsa-
Methode) bestimmt. Mastzellen befinden sich überwiegend im Stratum spongiosum (p = 
0,013), im Stratum compactum wird die Zellpopulation lediglich vereinzelt nachgewiesen. 
Eine Infiltration des luminalen Epithels kann nicht beobachtet werden (vgl. Abb. 4.44; Abb. 
4.40, S. 76). 
 
 
                                             LE            Strc             Strsp       Gesamt       
Abb. 4.44: Vorkommen der Mastzellen in den Schichten des Endometriums der 30 Stuten 
ohne Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit (10 HPF/Schicht/Stute) 
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4.7.7.1 Ergebnisse im Gruppenvergleich 
Hinsichtlich der Mastzelldichte im Stratum spongiosum und der Gesamtanzahl dieser Zellpo-
pulation pro Bioptat besteht zwischen der Versuchsgruppen 2 und 4 ein statistisch signifikan-
ter Unterschied. Bei den künstlich besamten und zyklischen Stuten (Gruppe 2) werden 
signifikant weniger Mastzellen nachgewiesen als in Gruppe 4 (vgl. Abb. 4.45). Bei den übri-
gen Gruppenvergleichen (Mann-Whitney-U-Test, 1/2; 1/3; 3/4) sind keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zu ermitteln (vgl. Tab. 4.24). Das Auftreten von Mastzellen wird bei der 
Beurteilung des Charakters (eitrig, nicht-eitrig) einer Endometritis nicht berücksichtigt. Eine 
vergleichende Darstellung zwischen Stuten mit und ohne Endometritis bezogen auf das Auf-
treten von Mastzellen wird daher nicht vorgenommen.  
Tab. 4.24: Vorkommen der Mastzellen in den Schichten des Endometriums mit Berücksichti-
gung der Gruppenzugehörigkeit (n = 30) 
Mastzellen 
(Min. – Max.) 
Gruppe 
1 KB / tragend 2 KB / zyklisch 3 IUD / vlP 4 IUD / rlP 
LE Median 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 
Str. c Median 1 (0 – 6) 0 (0 – 2) 1 (0 – 8) 2 (0 – 5) 
Str. sp. Median 2 (0 – 7) 1 (0 – 2) 3 (0 – 17) 4 (2 – 9) 
Gesamt Median 3 (0 – 8)  1 (0 – 4) 4 (0 – 23) 6 (2 – 14) 




                                                1                 2                3                4   Gruppe 
Abb. 4.45: Anzahl der Mastzellen im Stratum spongiosum der Versuchsgruppen 
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4.7.8 Zusammenfassung der Ergebnisse hinsichtlich der Auszählung der  
Entzündungszellpopulationen 
Die Verteilung der Entzündungszellen in den verschiedenen endometrialen Schichten vari-
iert zwischen den Zellpopulationen, eine Übersicht gibt Tab. 4.25.  
Tab. 4.25: Verteilung der Entzündungszellen in den endometrialen Schichten 
Entzündungszellen 
Art Verteilung in (n=30) 
T-Lympozyten LE < Str.c > Str.sp 
B-Lymphozyten LE ⊖; Str. c = Str. sp 
Plasmazellen LE ⊖; Str. c = Str. sp 
Makrophagen LE ⊖; Str. c < Str. sp 
Neutrophile Granulozyten LE ⊖; Str. c = Str. sp 
Eosinophile Granulozyten LE ⊖; Str. c = Str. sp 
Mastzellen LE ⊖; Str. c < Str. sp 
Legende zu Tab. 4.24: = gleichmäßige Verteilung zwischen den Schichten, ⊖ keine Zellen in dieser 
Schicht, >/< Anzahl größer/kleiner, fettgedruckt: statistisch signifikant mehr Zellen, Str. c.: Stratum 
compactum; Str. sp.: Stratum spongiosum; LE: luminales Epithel 
 
Die zuvor semiquantitativ gestellte histopathologische Diagnose einer Endometritis (vgl. 
Tab. 4.3, S. 42), konnte durch die Auszählung (quantitativ) der verschiedenen Entzündungs-
zellen bestätigt werden.  
Eine chronische nicht-eitrige Endometritis konnte lediglich bei KB-Stuten (Nr. 12: tragend; 
11, 29: zyklisch) diagnostiziert werden, dabei sind T-Lymphozyten im Stratum compactum 
die dominierende Zellpopulation. Daneben lassen sich bei diesen Stuten mononukleäre Infilt-
rationen (B-Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen) nachweisen.  
Bei den Stuten mit einer eitrigen Endometritis (Nr. 16, 21: IUD/P; 24: KB/tragend) ist im 
Endometrium, im Vergleich zu den übrigen Versuchstieren, eine vermehrte Anzahl an neutro-
philen Granulozyten und Makrophagen nachweisbar. Die Auszählung (quantitativ) bestätigt 
in diesem Zusammenhang die bereits mittels Histopathologie gestellte Diagnose (semiquanti-
tativ) einer eitrigen Endometritis. 
Bei dem Vorliegen einer oberflächlichen Entzündung (Nr. 11: KB/zyklisch; 12, 29: 
KB/tragend; 21: IUD/P) treten die Zellen überwiegend im Stratum compactum auf. Bei tiefer 
gelegenen Endometritiden, wie es bei der Stute Nr. 16 (IUD/P) der Fall ist, sind die Entzün-
dungszellen vorwiegend im Stratum spongiosum lokalisiert. Bei der Stute Nr. 24 
(KB/tragend) kann sowohl im Stratum compactum als auch im Stratum spongiosum eine er-
höhte Anzahl an Entzündungszellen nachgewiesen werden.  
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In der Gruppe 4 (IUD/N) zeigt sich weder in histopathologischen Auswertung noch bei der 
Auszählung eine vermehrte Anzahl an Entzündungszellen im Vergleich zu den übrigen Ver-
suchstieren. 
Zwischen den KB-Stuten (Gruppe 1 und 2) ist ein statistisch signifikanter Unterschied hin-
sichtlich der Makrophagen nachweisbar, dabei ist die Makrophagen-Dichte der künstlich be-
samten und tragenden Stuten im Vergleich zu den künstlich besamten und zyklischen Stuten 
höher.  
Zwischen den IUD-Stuten (Gruppe 3 und 4) sind keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zu ermitteln, allerdings weisen die IUD-Stuten mit verlängerter lutealer Phase (Gruppe 3) eine 
dezent höhere Anzahl an Makrophagen sowie weniger B-Lymphozyten im Vergleich zu den 
IUD-Stuten mit regulärer lutealer Phase (Gruppe 4) auf. Die Anzahl an Makrophagen in der 
Gruppe 3 wird dabei überwiegend durch die zwei Stuten mit einer eitrigen Endometritis er-
reicht (vgl. Abb. 4.36, S. 75). Der Unterschied der B-Lymphozyten Anzahl zwischen den 
zwei Gruppen wird nicht durch die Versuchstiere mit einer Endometritis beeinflusst. 
Die IUD-Stuten sind im Vergleich zu den KB-Stuten durch eine geringfügig höhere Anzahl 
an T-Lymphozyten (luminales Epithel, vgl. Tab. 4.18, S. 70) und Plasmazellen gekennzeich-
net, allerdings ist dieser Unterschied statistisch nicht signifikant. Die Stuten mit einer Endo-
metritis, entsprechend erhöhter Anzahl an Entzündungszellen im Endometrium, verursachen 
dabei im Bezug auf T-Lymphozyten und Plasmazellen keine statistisch signigikanten Grup-
penunterschiede (vgl. Abb. 4.35, S. 74). Die Mastzellen treten bei den IUD-Stuten im Ver-
gleich zu den KB-Stuten vermehrt auf, dabei ist der Unterschied zwischen Gruppe 2 
(KB/zyklisch) und 4 (IUD/rlP) statistisch abgesichert. 




5.1 Ziel der Arbeit 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es: 
- mittels histomorphologischer und immunhistologischer Untersuchungen die Auswirkungen 
von intrauterinen Plastikbällen („small uterine devices“) auf das equine Endometrium darzu-
stellen, sowie die erhobenen Befunde mit den Ergebnissen am equinen Endometrium künst-
lich besamter, zyklischer und tragender Stuten zu vergleichen. Im Rahmen dieser Untersuch-
ungen soll somit der zugrundeliegende Wirkmechanismus der Plastikbälle, der eine Verlänge-
rung der lutealen Phase/Rosseunterdrückung nach Einsatz auslösen kann, erforscht werden, 
- in diesem Zusammenhang die in der Literatur diskutierten Hypothesen hinsichtlich des 
Wirkmechanismus der IUDs bei Pferden, wie eine Scheinträchtigkeit und eine Induktion einer 
geringgradig chronischen Endometritis zu überprüfen,  
- mittels oben genannter vergleichender Untersuchungen von den tragenden Stuten und IUD-
Stuten mögliche Rückschlüsse auf das ursprüngliche Signal zur maternalen Trächtigkeitser-
kennung zu ziehen. 
5.2 Kritische Beurteilung des Untersuchungsmaterials und der Untersu-
chungsmethoden 
In der vorliegenden Arbeit stand ein Material von insgesamt 30 Endometriumbioptaten und 
Serumproben von Stuten der Universitätskliniken aus Helsinki und Hannover zur Verfügung, 
um die Auswirkungen der Plastikbälle zu untersuchen. Diese Stuten wurden regelmäßig all-
gemein und klinisch-gynäkologisch sowie ultrasonographisch von den Tierärzten der Repro-
duktionseinheiten untersucht, wodurch gewährleistet werden konnte, dass die Tiere klinisch-
gynäkologisch gesund sind. Die Pferde wurden zuvor in gynäkologischen Lehrveranstaltun-
gen sowie zu weiteren Forschungsprojekten der Universitäten eingesetzt. Aus diesem Grund 
können reaktive Alterationen des Endometriums abschließend nicht ausgeschlossen werden, 
da überdurchschnittlich häufig rektale und vaginale Untersuchungen durchgeführt wurden 
und diese Manipulationen die Rezeptorexpression im Endometrium der Stute beeinflussen 
können (TOMANELLI et al. 1991, WATSON et al. 1992, ÖZGEN et al. 2002, KALPOKAS 
et al. 2010). Jedoch konnten weder klinisch noch histologisch in den Bioptaten diesbezüglich 
auffällige Befunde ermittelt werden. 
Die IUDs werden in der Praxis bei Stuten mit einer stark ausgeprägten und andauernden Ros-
sesymptomatik eingesetzt. Da sich diese Problematik bei den Versuchstieren nicht zeigt, ent-
sprechen die Stuten, wie schon von ARGO und TURNBULL (2010) angemerkt, 
möglicherweise nicht einer geeigneten Versuchsgruppe. Durch die Einteilung der Pferde in 
vier Gruppen ist die Tieranzahl der pro Gruppe relativ niedrig (< 9 Tiere/Gruppe), daher soll-
ten für weitere statistisch validierte Aussagen bezüglich der histomorphologischen und im-
munhistologischen Befunde in Folgearbeiten nach Möglichkeit mehr Versuchstiere eingesetzt 
werden. 
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Die Endometriumbioptate wurden im Institut für Veterinär-Patholgoie der Universität Leipzig 
in einem Blind-Versuch hinsichtlich der Gruppenzugehörigkeit mikroskopiert und befundet, 
um Einflüsse durch den Versuchsauswerter (Veronika Klein, geb. Waltl) auszuschließen. 
Über die immunhistologischen Untersuchungen zur Expression endometrialer Proteine und 
Rezeptoren sowie des Ki-67 Antigen und des Enzyms COX2 existieren in der zugänglichen 
Literatur Angaben bei zyklischen und graviden Stuten (RAILA et al. 1997, GERSTENBERG 
et al. 1999, AUPPERLE et al. 2000, BOERBOOM et al. 2004), allerdings sind keine immun-
histologischen Studien zu Stuten mit IUDs bekannt. An dem vorliegenden Material konnten 
daher erstmals vergleichende histomorphologische und immunhistologische Untersuchungen 
zwischen zyklischen/graviden Stutenendometrien und IUD-Stuten durchgeführt werden. 
5.3 Abschließende Betrachtung der Resultate 
5.3.1 KB-Stuten 
Die Ergebnisse der Gruppe 1 (KB/tragend) und der Gruppe 2 (KB/zyklisch) bestätigen die in 
der Literatur bekannten Beobachtungen.  
Dazu zählt bei den graviden KB-Stuten die Blockierung der Cyclooxygenase 2 durch den 
Embryo (BOERBOOM et al. 2004, ATLI et al. 2010, EALY et al. 2010), eine hohe 
Progesteronkonzentration infolge eines Copus luteum graviditatis (ALLEN 2001), ein charak-
teristisches Proteinexpressionsmuster (ELLENBERGER et al. 2008), weniger pathohisto-
logische Veränderungen im Endometrium im Vergleich zu den Stuten der Gruppe 2 und folg-
lich eine bessere Kategorisierung (KENNEY und DOIG 1986, SCHOON et al. 1992) sowie 
das typische Expressionverhalten der Östrogen- und Progesteronrezeptoren (TOMANELLI et 
al. 1991, RAILA et al. 1997, MCDOWELL et al. 1999, AUPPERLE et al. 2000, HARTT et 
al. 2005) und des Proliferationsmarkers Ki-67 Antigen (GERSTENBERG et al. 1999, AUP-
PERLE et al. 2000, ÖZGEN et al. 2002). Zudem sind die tragenden Stuten jünger im Ver-
gleich zu den zyklischen KB-Stuten, übereinstimmend mit den Angaben, dass mit fortschrei-
tendem Alter die Abfohlrate bei Stuten abnimmt (EVANS et al. 1987, LIU 1988). Die 
eigenen Ergenisse zeigen darüber hinaus, dass Makrophagen im Endometrium während der 
Trächtigkeit im Vergleich zum zyklischen Endometrium vermehrt auftreten. BRUNCK-
HORST et al. (1991) vermuten eine progesteronabhängige Migration der Zellen in das Endo-
metrium. Bei Menschen (KORTE et al. 1993), Ratten (VAN et al. 1992) und Schafen 
(HANSEN 2007) treten Makrophagen während der Trächtigkeit vermehrt im Endometrium 
auf. Es wird vermutet, dass diese die Immunreaktion der Mutter gegen den Embryo 
(Allograft) abschwächen (MUNN et al. 1999). Folglich erscheint die Migration der Makro-
phagen in das equine Endometrium der graviden KB-Stuten auch im eigenen Untersu-
chungsmaterial durch den Embryo, zusammen mit den hohen Progesteronwerten, verursacht 
zu sein. Nach Angaben von LYLE (2012) variiert das Auftreten von Makrophagen-
Subpopulationen im equinen Endometrium je nach Zyklusstand, Trächtigkeit und bei ent-
zündlichen Reaktionen. Weitere Studien zur Charakterisierung der Makrophagen-
Subpopulationen im equinen Endometrium sind unter diesem Gesichtpunkt anzustreben.  
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Die KB-Stuten, nicht tragend (Gruppe 2) sind älter, zeigen öfter pathohistologische Alteratio-
nen (Endometrose, teils destruierend; Angiosklerose) und werden demzufolge häufiger in die 
Kategorie IIb/III eingeordnet im Vergleich zu den Versuchstieren der Gruppe 1. Eine COX2-
Expression ist ebenso nachweisbar (BOERBOOM et al. 2004, ATLI et al. 2012) wie sinkende 
Progesteronwerte infolge einer Luteolyse (ADAMS und BOSU 1988, GINTHER 1992, AU-
RICH 2011), dies entspricht den Literaturangaben. Gemäß dem Zyklusstand ändert sich die 
Östrogen- und Progesteronrezeptor-Expression (AUPPERLE et al. 2000), die Ki-67 Antigen-
Expression (GERSTENBERG et al. 1999, AUPPERLE et al. 2000, ÖZGEN et al. 2002) so-
wie die Proteinsekretion innerhalb des Endometriums (ELLENBERGER et al. 2008, 
HOFFMANN et al. 2009a). Hinsichtlich der Entzündungszellen treten keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (tragend/nicht tragend) auf, ausgenom-
men bezüglich der Infiltration mit Makrophagen (S. 84). Trotzdem können die Ergebnisse der 
zellulären Infiltration des Endometrium bereits vorhandene Literaturangaben bezüglich Vor-
kommen, Verteilung und zyklusassoziierten Schwankungen bestätigen. Zum Beispiel wurden 
T-Lymphozyten in allen Proben sowie in sämtlichen Schichten des Endometriums nachge-
wiesen, wobei die Infiltration überwiegend im Stratum compactum lokalisiert ist (KENNEY 
1978, WATSON und DIXON 1993, BEUKE 2001). Die Anzahl von Lymphozyten unterliegt 
keinen zyklusassoziierten Schwankungen (WATSON und STOKES 1988, WATSON und 
THOMSON 1996), so dass auch im eigenen Tiergut in der Gruppe 2, im Vergleich zu Gruppe 
1, trotz uneinheitlicher Hormonwerte, keine Unterschiede in der Lymphozytendichte feststell-
bar sind. Die Anzahl dieser Zellen steigt bei dem Vorliegen einer chronischen Entzündung im 
Endometrium (WATSON und STOKES 1988, WATSON und THOMSON 1996), so wurde 
bei drei KB-Stuten mit einer chronische Endometritis ebenfalls ein vermehrtes Auftreten von 
Lymphozyten nachgewiesen. Die Dichte der B-Lymphozyten wird in der Literatur bei genital 
gesunden Stuten als insgesamt gering und zyklusunabhängig angegeben (WATSON und 
THOMSON 1996) und stimmt mit den eigenen Ergebnissen überein, sowie die Angabe, dass 
Plasmazellen im equinen Endometrium vermehrt im Stratum compactum nachweisbar sind 
(WAELCHLI und WINDER 1991). Im Endometrium der Stuten treten neutrophile Granulo-
zyten physiologisch im Östrus auf, jedoch nicht im Interöstrus (BRUNCKHORST et al. 1991, 
BEUKE 2001). Dies erklärt die geringe Anzahl dieser Zellen in den eigenen Biopsien, welche 
im Interöstrus gewonnen wurden. Im Endometrium der Stute wird das Vorkommen von we-
nigen eosinophilen Granulozyten als physiologisch betrachtet (KENNEY 1978, 
BRUNCKHORST et al. 1991, BEUKE 2001, BLÜTHGEN 2003). Progesteron eine hem-
mende Wirkung auf die Migration dieser Zellen (BRUNCKHORST et al. 1991). In der vor-
liegenden Arbeit kann lediglich eine geringe Anzahl von eosinphilen Granulozyten nach-
gewiesen werden. Da alle Proben an Tag 15 p.ov. entnommen wurden und vorab hohe Proge-
steronwerte im Blut vorlagen (ADAMS und BOSU 1988), ist eine Hemmung der Migration 
dieser Zellpopulation in das Endometrium denkbar. In Übereinstimmung mit SCHULZ 
(1997), BEUKE (2001) und QUETIN (2001) befinden sich Mastzellen in den Proben der vor-
liegenden Studie überwiegend im Stratum spongiosum. 




In der Literatur werden zwei Hypothesen hinsichtlich des Wirkmechanismus intrauteriner 
Bälle diskutiert: 1. eine Scheinträchtigkeit, ausgelöst durch die Imitation eines Embryos durch 
den Ball und 2. eine geringgradige mechanisch induzierte chronische Endometritis, verursacht 
durch den Plastikball. Desweiteren kann ein Placeboeffekt bei den Besitzern ohne eine unmit-
telbare Wirkung der IUDs nicht ausgeschlossen werden (HOLM und JESPERSEN 2003, 
MEYER 2003, NIE et al. 2003a, RIVERA DEL ALAMO et al. 2008, ARGO und 
TURNBULL 2010). Eine Wirkung der IUDs, die ausschließlich auf einem Placeboeffekt bei 
den Besitzern beruht, kann nahezu abgelehnt werden, da die Expression der Proteine und 
COX2 in den IUD-Stuten im Vergleich zu den KB-Stuten signifikante Unterschiede aufweist.  
Da im eigenem Untersuchungsgut zwischen den tragenden Stuten der Gruppe 1 und den IUD-
Stuten der Gruppe 3 (vlP)/“Scheinträchtigkeit“ ein signifikant unterschiedliches Expressions-
verhalten hinsichtlich des Enzyms COX2 und des Proteins UF besteht, kann die Hypothese 
einer Scheinträchtigkeit angezweifelt werden. Während der Trächtigkeit ist die COX2-
Expression blockiert (BOERBOOM et al. 2004, ATLI et al. 2010, EALY et al. 2010), jedoch 
kann in der Gruppe 3 eine deutliche COX2-Expression nachgewiesen werden. Somit ist die 
Hypothese der „Scheinträchtigkeit“ durch IUDs als unwahrscheinlich anzusehen. Demnach ist 
die mechanische Stimulation mit hoher Wahrscheinlichkeit auch nicht das alleinige Signal zur 
equinen maternalen Trächtigkeitserkennung. 
In der vorliegenden Arbeit kann ebenfalls die zweite Hypothese, eine induzierte geringgradige 
chronische Endometritis, nicht bestätigt werden. So konnte weder mit der semiquantitativen 
histopathologischen Auswertung noch mit der Auszählung der Entzündungszellen eine chro-
nische Endometritis bei den IUD-Stuten nachgewiesen werden. Lediglich zwei Stuten der 
Gruppe 3 wiesen eine akut eitrige Endometritis auf. Diese vermehrte Infiltration mit neutro-
philen Granulozyten ist allerdings gruppenspezifisch nicht statistisch signifikant. Ein Einfluss 
dieses Befundes kann dementsprechend nicht sicher mit dem Einsatz der IUDs in Verbindung 
gebracht werden.  
 
Bekannt ist bis heute, dass die IUDs eine Verlängerung der lutealen Phase (hoher Pro-
gesteronwert) verursachen und auf diese Weise die übermäßige Rossesymptomatik unterdrü-
cken, allerdings ist die Effizienz der IUDs variabel, von 0% bis 75% (NIE et al. 2003, 
RIVERA DEL ALAMO et al. 2008). Die eigenen Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die 
luteale Phase bei 47 % (7/15) der Stuten durch IUDs verlängert wird (Gruppe 3: IUD/vlP). 
Diese Stuten (Gruppe 3) weisen, durch den Erhalt des Gelbkörpers, signifikant höhere Proge-
steronwerte auf im Vergleich zu den Versuchstieren der Gruppe 4 (IUD/rlP), bei welchen 
trotz Einsatz eines IUDs eine Luteolyse ausgelöst wird. 
 
Gründe für die variable Effektivität der IUDs sind bisher unbekannt. Diese ist am ehesten da-
rauf zurückzuführen, dass der exakte Wirkmechanismus der intrauterinen Bälle bis heute noch 
ungeklärt ist und daher bisher keine gesicherte Aussage darüber getroffen werden kann, ob 
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der Einsatz dieser Methode eventuell lediglich bei bestimmten Stuten (z.B. abhängig vom 
Hormonstatus, Häufigkeit der Trächtigkeit, Vorliegen endometrialer Veränderungen) effektiv 
ist. Die IUD-Stuten mit verlängerter lutealer Phase (IUD-P) im eigenem Tiergut zeigen, über-
einstimmend mit den Befunden von NIE et al. (2003), ein geringeres Alter (eigene Studie: 
Median 7 Jahre) als die IUD-Tiere mit regulärer lutealer Phase (eigene Studie: Median 11 
Jahre). Zudem ist der Befund einer gänzlichen Unwirksamkeit der IUDs bei den sehr jungen 
Stuten (Mittelwert 4,6 Jahre) von ARGO und TURNBULL (2010) zu beachten. Diese Ergeb-
nisse lassen somit die Vermutung zu, dass die Wirksamkeit der IUDs abhängig von dem Alter 
der Tiere ist.  
NIE et al. (2003) beobachten zusätzlich, dass die jüngeren Stuten (Mittelwert: 6,3 Jahre) die 
Bälle eher aus dem Uterus auswerfen als ältere (Mittelwert: 10,9 Jahre). Dies könnte auf eine 
erhöhte Kontraktilität des Uterus der jüngeren Tiere hindeuten. Auch bei dem Einsatz von 
IUDs bei der Frau ist eine altersabhängige Expulsion bekannt (WHO 1968). In der vorliegen-
den Arbeit blieben die IUDs nach dem Einsatz in allen Fällen innerhalb der Gebärmutter. 
Zudem weisen die IUD-P-Tiere geringere Angiopathien als IUD-N-Tiere auf. Unter Umstän-
den ist ein intaktes uterines vaskuläres System und somit eine ausreichende Perfusion des 
Endometriums für die Wirksamkeit der IUDs notwendig. Uterine Angiopathien treten bei der 
Stute vor allem trächtigkeitsassoziiert auf und sind nur indirekt altersassoziiert (SCHOON et 
al. 1999, AUPPERLE 2003). Da der Reproduktionsstatus jedoch im eigenen Untersuchungs-
gut unbekannt ist, ist eine Überprüfung dieses Zusammenhangs nicht möglich. Eine teils al-
tersassoziierte Zunahme der Angiosklerose (GRÜNINGER 1996) ist möglicherweise Ursache 
für die mittelgradigen Gefäßveränderungen in der Gruppe 4, da die Stuten dieser Gruppe, im 
Vergleich zu der Gruppe 3, ein höheres Alter aufweisen. 
Die Ausprägung der Endometrose zeigt insgesamt eine heterogene Verteilung des Schwere-
grades bei den IUD-Stuten und spielt somit wahrscheinlich keine bedeutende Rolle für die 
Effektivität einer Rosseunterdrückung mittels der IUDs. Ebenfalls eine heterogene Verteilung 
weisen die IUD-Stuten in der Kategorisierung (Kat. I-III) auf, dies ist insbesondere auf die 
unterschiedliche Ausprägung der Endometrose zurückzuführen, da der Befund maßgeblich 
zur Einteilung in eine Kategorie beiträgt (vgl. Kap. 2.4.3, S. 20f). Die anamnestischen und 
histomorphologischen Resultate der IUD-Stuten weisen demnach darauf hin, dass die Gefäß-
alterationen sowie das Alter einen möglichen Einfluss auf die Wirksamkeit der IUDs besitzen 
könnten.  
 
Hinweise auf mögliche Wirkmechanismen der IUDs geben die Auszählung der Entzündungs-
zellen im Endometrium sowie die Auswertung der immunhistologischen Ergebnisse. 
 
Lymphozyten (T-, B-Lymphozyten) und Plasmazellen sind an der spezifischen Abwehr betei-
ligt (WELSCH 2006). Es können keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 
ermittelt werden. Schlußfolgernd wird das spezifische Immunsystem nicht durch IUDs akti-
viert und ist folglich mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht an der Wirkung der IUDs beteiligt.  
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Neutrophile Granulozyten wirken an der akuten, unspezifischen Abwehrreaktion (WELSCH 
2006) mit und spielen hinsichtlich der eigenen Befunde (nur vereinzelt, keine Gruppenunter-
schiede) ebenfalls keine erkennbare Rolle für die IUD-Wirkung. Eventuell ist das vereinzelte 
Auftreten der Zellen in der Gruppe 3 hinweisend auf eine erhöhte Empfindlichkeit des Endo-
metriums gegenüber entzündliche Prozesse („susceptible mares“). 
Makrophagen sind, ebenso wie die neutrophilen Granulozyten, an der unspezifischen Abwehr 
sowie bei Fremdkörperreaktionen beteiligt (LIEBICH 2004). Diese Zellpopulation tritt in den 
Spätphasen der akuten sowie bei chronischen Entzündungen auf und ist im Gewebe langlebi-
ger im Vergleich zu neutrophilen Granulozyten (WELSCH 2006). In der Gruppe 3 (IUD/vlP) 
ist eine höhere Anzahl an Makrophagen nachweisbar als in der Gruppe 4 (IUD/ rlP). Dies 
lässt vermuten, dass Makrophagen mitverantwortlich sind für die Wirkung der IUDs. Es ist 
aus der Humanmedizin bekannt, dass eine Fremdkörperreaktion, bestehend aus Makrophagen 
als Folge eines Einsatzes von medizinischen Implantaten, hervorgerufen wird (ANDERSON 
et al. 2008). IUDs stellen einen Fremdkörper im Uteruslumen dar und könnten somit ver-
gleichbare Reaktionen hervorrufen. Ob die Makrophagen im Endometrium der IUD-Stuten 
mit verlängerter lutealer Phase aufgrund des hohen Progesteronspiegels, einer möglichen 
Scheinträchtigkeit oder einer unspezifischen Abwehrreaktion (Fremdkörper) auftreten, muss 
in weiteren Untersuchungen überprüft werden. Jedoch erscheint, unter Berücksichtigung der 
Ergebnisse anderer IUD-Studien bei der Frau und anderen Tierarten (SAGIROGLU und 
SAGIROGLU 1970, MARTIN und BROWN 1973), eine Fremkörperreaktion am wahr-
scheinlichsten. 
Mastzellen sowie eosinophile Granulozyten sind an Überempfindlichkeitsreaktionen beteiligt 
(WELSCH 2006) und lassen sich im eigenen Material bei IUD-Stuten lediglich in einer ge-
ringen Anzahl nachweisen. Eine allergene Wirkung der IUDs ist somit unwahrscheinlich.  
Insgesamt sprechen die eigenen Ergebnisse der Entzündungszellinfiltration für eine Aktivie-
rung des unspezifischen Immunsystems durch die IUDs, am ehesten passend zu einer Fremd-
körperreaktion. Ob dies Teil des Wirkmechanismus der IUDs oder aber lediglich einen 
Nebenbefund darstellt, kann in der eigenen Arbeit abschließend nicht sicher geklärt werden.  
 
Die immunhistologischen Ergebnisse der COX2-Expression der IUD-Stuten weisen auf eine 
Beteiligung des Enzyms bei der Wirkung von IUDs hin. Es besteht eine enge Korrelation 
zwischen der COX2-Expression und der PGF2α-Produktion (BOERBOOM et al. 2004). Das 
PGF2α bindet an die entsprechenden Rezeptoren der ovariellen Luteinzellen und führt zur Re-
gression (Luteolyse) des Gelbkörpers (ADAMS und BOSU 1988, GINTHER 1992, AURICH 
2011). Dementsprechend zeigen die Stuten der Gruppe 4 (IUD/rlP), die ebenfalls eine sinken-
de Progesteronkonzentration durch die Regression des Corpus luteum aufweisen, eine deutli-
che COX2-Expression. Jedoch ist der COX2-Nachweis statistisch signifikant stärker in der 
Gruppe 4 (IUD/rlP) als in der Gruppe 2 (KB/zyklisch). Dies ist möglicherweise nicht aus-
schließlich auf die Luteolyse zurückzuführen. Die Stuten der Gruppe 3 (IUD/vlP) zeigen trotz 
fehlender Luteolyse ebenfalls eine COX2-Expression. Es ist eine zusätzliche Induktion des 
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Enzyms COX2 durch einen weiteren Stimulus mit nachfolgender PGF2α-Produktion in Be-
tracht zu ziehen. Zu solchen Stimuli (vgl. Abb. 5.1, S. 92) gehören proinflammatorische Zy-
tokine, Hormone und mechanische Traumata (SIRIOIS et al. 1992, JONES et al. 1993, 
SMITH et al. 1996).  
Die IUDs könnten durch eine direkte mechanische Irritation der Uterusschleimhaut das En-
zym stimulieren, jedoch konnte keine reaktive Proliferation der Schleimhaut nachgewiesen 
werden (Ki-67 Antigen), so dass die mechanische Irritation vermutlich lediglich dezente sub-
mikroskopische/funktionelle Auswirkungen besitzt.  
Ebenfalls ist eine hormonelle Induktion durch einen extrauterinen Effekt der IUDs, der die 
Hypothalamus-Hypophysen-Achse beeinflusst, wie bei Kaninchen und Wiederkäuern nach-
gewiesen (JANAKIRAMAN und CASIDA 1968, BHALLA und CASIDA 1970), denkbar. 
Auch bei der Frau wurden abweichende Oxytocin-Werte nach dem Einsatz von IUDs ermit-
telt (CORFMAN und SEGAL 1968). In der vorliegenden Arbeit wurden lediglich die Se-
rumwerte und die endometrialen Rezeptoren von Progesteron und Östrogen untersucht. Die 
Konzentration der Steroidhormonrezeptoren im equinen Endometrium wird durch Östrogen 
stimuliert und durch Progesteron gehemmt (TOMANELLI et al. 1991). In diesem Zusam-
menhang zeigen die Stuten der Gruppe 3 (IUD-P) mit einer verlängerten lutealen Phase 
(Progesterondominanz) einen geringeren Nachweis an ER- und PR-Rezeptoren, dagegen die 
Tiere der Gruppe 4 (IUD-N) mit regulärer lutealer Phase (Östrogendominanz) eine stärkere 
Expression.  Die Steroidhormonexpression spiegelt folglich die vorliegende Hormonkonzent-
ration (Progesteron/Östrogen) im Blut wider und lässt nur wenige Rückschlüsse auf den 
Wirkmechanismus der IUDs zu. In Folgearbeiten sollte die Oxytocinkon-zentration im Blut, 
die endometrialen Oxytocinrezeptoren sowie das Hormon LH  inklusiv der Rezeptoren ge-
prüft werden.  
Weiterhin ist eine Aktivierung der COX2 durch eine entzündliche Reaktion denkbar. Im eige-
nen Untersuchungsgut konnte jedoch keine chronische Endometritis oder eine statistisch sig-
nifikante Infiltration mit Entzündungszellen im Endometrium bei den IUD-Stuten 
nachgewiesen werden. Uteroferrin (UF) kann reaktive Sauerstoff-Spezies generieren, hat eine 
saure Phosphatase-Aktivität (ODDIE et al. 2000, HALLEEN et al. 2003, RAISANEN et al. 
2005) und besitzt somit wichtige Aufgabe in der Immunabwehr. In der Humanmedizin wird 
UF als Biomarker für chronische Entzündungen verwendet (JANCKILA und YAM 2009, 
JANCKILA et al. 2011). Zudem bezeichnet JOSHI (1969) die Erhöhung der sauren Phospha-
tase-Aktivität in der uterinen Flüssigkeit als biochemischen Beweis für eine Entzündung, die 
durch IUDs bei der Ratte ausgelöst wird. Eine Aufregulierung des Proteins kann somit hin-
weisend auf eine Entzündung sein. Zyklusunabhängig (Lutealphase) zeigen die IUD-Stuten 
des eigenen Untersuchungsguts einen höheren UF-Sekretionsscore als die KB-Stuten, dabei 
ist der Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 statistisch signifikant. Daher ist es wahrschein-
lich, dass UF als Sekret der endometrialen Drüsen möglicherweise an einer intraluminalen 
Entzündung, verursacht durch die IUDs in der Gruppe 3, beteiligt ist.  
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Bei der Frau treten nach dem Einsatz von IUDs massenhaft Makrophagen im Uteruslumen 
ohne zelluläre Infiltration des Endometriums auf (SAGIROGLU und SAGIROGLU 1970), 
dieser Befund wird als eine Fremdkörperreaktion auf die IUDs interpretiert. MEYER (2003) 
und HOLM und JESPERSEN (2003) weisen um die IUDs eine entzündliche Masse nach, 
ohne Veränderungen in den Endometriumbioptaten festzustellen. Diese luminale Entzündung 
könnte Ursache für eine COX2 Induktion mit nachfolgender PGF2α-Freisetzung sein und im 
weiteren Verlauf die Zykluslänge modifizieren. In weiteren Studien ist eine Untersuchung der 
intraluminalen Flüssigkeit hinsichtlich inflammatorische Faktoren anzustreben.  
Zusammenfassend wird das Enzym COX2 möglicherweise durch mechanische, entzündliche 
oder hormonelle Stimuli der IUDs induziert, so dass die PGF2α-Produktion steigt. 
 
Uterokalin (UK) zeigt ein deutlich variables Expressionsmuster innerhalb aller Versuchs-
gruppen, sodass sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der UK-Expression zwi-
schen den Gruppen ergeben. Eine Interpretation des Expressionsverhaltens ist aufgrund der 
starken Schwankungen bei den eigenen Versuchstieren abschließend nicht sicher möglich.  
 
Dagegen zeigen die Stutengruppen (IUD-P und IUD-N) Unterschiede in der Uteroglobin- 
(UG)-Expression. UG besitzt eine anti-inflammatorische Wirkung und schützt den Organis-
mus vor einer übermäßigen Aktivierung entzündlicher Prozesse infolge äußerer Umweltein-
flüsse (AUMÜLLER et al. 1985, DIERYNCK et al. 1995, COTE et al. 2012). IUD-P-Tiere 
besitzen eine geringere UG-Expression als die IUD-N-Stuten, dieser Befund ist möglicher-
weise hinweisend auf Störungen in der Beendigungsphase der Entzündung durch die vermin-
derte anti-inflammatorische Wirkung, so dass eine persistierende intraluminale Entzündung 
im Uterus enstehen kann. Jedoch fehlen Angaben in der Literatur zu späten Stadien sowie zu 
der Beendigungsphase der Endometritis. Dazu passend besitzen diese Tiere (IUD-P, Median: 
169 Zellen) eine dezent höhere T-Lymphozytendichte, die einer persistierenden anstatt einer 
abklingenden Entzündung (IUD-N, Median: 119 Zellen) entsprechen könnte, da die Anzahl 
von Lymphozyten bei dem Vorliegen von chronischen Entzündungen im Endometrium steigt 
(WATSON und STOKES 1988, WATSON und THOMSON 1996). Dieser Unterschied ist 
jedoch nicht statistisch signifikant. 
Zudem besitzen die IUD-P-Tiere in der eigenen Studie eine erhöhte Anzahl von Makrophagen 
im Vergleich zu den IUD-N-Stuten. Das Verhältnis zwischen pro- und anti-inflamma-
torischen Zytokinen, zuständig für die immunologische Homöostase, ist bei Endometritis-
resistenten und -empfänglichen Stuten unterschiedlich. Dabei weisen empfänglichen Stuten 
höhere Konzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine auf (FUMUSO et al. 2003). Die Au-
toren vermuten, dass Makrophagen möglicherweise verantwortlich sind für diese erhöhte 
Zytokin-Produktion, ein ähnlicher Zusammenhang ist bei den IUD-P und IUD-N Stuten 
denkbar. Zusammenfassend könnten diese Befunde auf eine unterschiedliche entzündliche 
Reaktion des Endometriums auf die IUDs hinweisen, vergleichbar den Ergebnissen der 
COX2-Expression. Diese ist unter Umständen mitverantwortlich für die unterschiedliche Ef-
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fektivität der IUDs. Bei zwei IUD-Stuten wurde eine akut eitrige Endometritis aufgrund der 
Beteiligung von neutrophilen Granulozyten diagnostiziert. Das erhöhte Vorkommen von neu-
trophilen Granulozyten bei einzelnen IUD-Tieren könnte als hinweisend auf das Vorliegen 
einer Endometritis-Empfindlichkeit („susceptible mares“) zu interpretieren sein. Allerdings ist 
eine abschließende Aussage diesbezüglich erst nach einer Studie an einem umfangreicheren 
Tiergut möglich. 
Die IUD-N-Stuten besitzen demnach eine funktionierende Abwehr und bekämpfen die Ent-
zündung erfolgreich, so dass es bei der vermehrten PGF2α-Freisetzung zu einer vorzeitigen, 
wie teils von NIE et al. (2003) beobachtet, oder zu einer regulären Regression des Corpus 
luteum kommt. Bei den IUD-P-Tieren fällt die Reaktion schwächer aus, die Entzündung im 
Uteruslumen kann nicht eliminiert werden und bleibt geringgradig temporär bestehen. 
RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) stellen bei den IUD-Stuten mit verlängerter lutealer 
Phase eine verminderte PGF2α-Freisetzung und Uteruskontraktilität fest. Dies stimmt mit den 
eigenen Beobachtungen überein. PGF2α löst lediglich mit pulsatilen Peaks eine Luteolyse aus, 
eine konstante geringe Freisetzung vermag dies nicht.  
Ein weiterer Einflussfaktor ist möglicherweise der Zeitpunkt des Einsetzens der IUDs in den 
Uterus. Das Corpus luteum reagiert erst nach seiner Ausreifung auf PGF2α (vgl. Abb. 5.1, S. 
92), zuvor wird keine Luteolyse ausgelöst (ALLEN und ROWSON 1973), oder es erfolgt, je 
nach Reife des Corpus luteum, eine partielle Luteolyse mit einem Abfall der Progesteron-
werte und anschließendem Rebound der Progesteronkonzentration (TROEDSSON et al. 
2001). Ein solches Progesteronprofil beobachten RIVERA DEL ALAMO et al. (2008) bei 
den IUD-P-Stuten ihrer Studie.  
Untersuchungen von CUERVO-ARANGO und NEWCOMBE (2012) zufolge löst Clopro-
stenol (PGF2α-Analogon), wenn auch nicht signifikant, in niedrigen Dosen und bei nicht-
ausgereiften Gelbkörpern eine Verlängerung des interovulatorischen Intervals aus. Weiter ist 
bei Schafen, je nach Zeitpunkt des uterinen Einsatzes der IUDs, der Zyklus verkürzt, verlän-
gert oder bleibt unverändert (NALBANDOV et al. 1955). NIE et al. (2003) beobachtet, dass 
IUDs, die vor der Ovulation eingesetzt werden, häufiger wieder ausgeworfen werden. ARGO 
und TURNBULL (2010) setzen die IUDs am Tag der Ovulation ein und erreichen damit kei-
ne Verlängerung der lutealen Phase. Der Einsatztag der IUDs bei RIVERA DEL ALAMO et 
al. (2008) entspricht dem 2. bis 4. Tag p.ov. und stellt somit, im Vergleich zu den anderen 
Studien, den spätesten Zeitpunkt zum Einsetzen der IUDs nach der Ovulation dar. Diese Stu-
die erreicht mit 9/12 (76 %) IUD-Stuten mit vlP die höchste Erfolgsrate bei der Rosseunter-
drückung mittels IUDs. In der vorliegenden Arbeit wurde der intrauterine Ball an Tag 3 nach 
der Ovulation eingesetzt und die Verlängerung der lutealen Phase wurde bei 7/15 (47 %) 
IUD-Stuten erreicht. Diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass die Ausreifung des Gelb-
körpers und somit der Zeitpunkt des Einsetzens der IUDs eine wichtige Rolle im Zusammen-
hang mit der Wirkung der IUDs spielt. Zudem spielt ebenfalls die Dosis von PGF2α 
(CUERVO-ARANGO und NEWCOMBE 2012) eine Rolle und somit die Intensität der In-
duktion von COX2, da eine enge Korrelation zwischen der COX2-Expression und der PGF2α-
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Produktion besteht (BOERBOOM et al. 2004). Dies würde die These bekräftigen, dass die 
Stuten mit einer unterschiedlich starken luminalen Entzündung auf die IUDs reagieren und 
folglich die COX2-Aktivierung/PGF2α-Produktion verschieden ausfällt.  
Insgesamt lassen die eigenen Untersuchungen die Schlussfolgerung zu, dass die IUDs das 
Enzym COX2 induzieren und nachfolgend so die PGF2α-Freisetzung erhöhen. Die Induktion 
erfolgt möglicherweise hormonell, mechanisch oder durch entzündliche Stimuli, der entschei-
dende Faktor kann im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht geklärt werden. Der Einfluss der 
Prostaglandine auf den bestehenden Gelbkörper ist abhängig von dessen Reifegrad und vari-
iert folglich, je nach Zeitpunkt des Einsetzens der IUDs (vgl. Abb. 5.1). Die unterschiedliche 
Effektivität wird möglicherweise desweiteren durch das Alter und die endometrialen Gefäßal-
terationen beeinflusst, sowie, ähnlich wie bei den resistenten und empfänglichen Stuten, durch 
eine unterschiedliche Endometritisanfälligkeit der einzelnen Tiere. Abschließend ist der 
Wirkmechanismus der IUDs jedoch weiterhin unklar. Die eigenen Untersuchungsergebnisse 
verdeutlichen jedoch, dass insbesondere die Hypothese eines alleinigen Placeboeffektes oder 
aber eine Scheinträchtigkeit nahezu ausgeschlossen werden können. Zukünftige Ansatzpunkte 
sollten daher insbesondere Untersuchungen zu Entzündungsmediatoren beinhalten, z. B. Zy-
tokinen. 
 
Abb. 5.1: Möglicher Wirkmechanismus der IUDs bei Equiden 
Legende zu Abb 5.1: ↓ abnehmender Wert, PG: Prostaglandin, IUD: intrauterine device, Kurve: 
Progesteronkonzentration nach patieller Luteolyse, COX2: Cyclooxygenase2   
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Intrauterine Bälle („small uterine device“; IUDs) sind aus Glas, Plastik oder Metall und wer-
den vaginal in den Uterus eingeführt. Bei Stuten werden IUDs im Turniersport zur Unterdrü-
ckung der unerwünschten Verhaltensänderungen während der Rosse eingesetzt. Der Einsatz 
ist einfach, günstig und minimal invasiv. Der Effekt wird durch eine Verlängerung der primä-
ren lutealen Phase erzielt, wobei jedoch der exakte Ablauf des Wirkmechanismus bisher un-
geklärt ist. Hypothesen wie eine Scheinträchtigkeit, ein Placeboeffekt bei den Besitzern und 
eine chronische Endometritis werden in der Literatur diskutiert. 
 
Für die Untersuchung wurden 30 Stuten in vier Gruppen (G) eingeteilt: G1: KB (künstlich 
besamt) und tragend (n=8); G2: KB, nicht-tragend (zyklisch; n=7); G3: IUD, verlängerte lu-
teale Phase (n=7) IUD-P (IUD-Positiv); G4: IUD, reguläre luteale Phase (n=8) IUD-N (IUD-
Negativ). Die Uterusbiospien wurden am Tag 15 post ovulationem entnommen.  
Das Ziel der Studie war, mittels immunhistologischer Untersuchungen die Expression des 
Enzyms Cyclooxygenase 2 (COX2), verschiedener uteriner Proteine (Uteroglobin, Uterofer-
rin, Uterokalin), Hormonrezeptoren (Östrogen-, Progesteronrezeptor) und des Proliferations-
markers Ki-67 Antigen in endometrialen Biopsien bei IUD-Stuten darzustellen sowie die 
erhobenen Befunde mit den Ergebnissen am equinen Endometrium künstlich besamter Stuten 
zu vergleichen. Weiter wurde in den Endometriumbioptaten das Auftreten von Entzündungs-
zellen analysiert (neutrophile und eosinophile Granulozyten, Mastzellen, Lymphozyten, 
Plasmazellen und Makrophagen). Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (SPSS 
Software-GmbH München). 
 
Hinsichtlich der Altersverteilung sind die Stuten der Gruppe 1 (KB/tragend) jünger als Tiere 
der Gruppe 2 (KB/nicht-tragend). Ein entsprechendes Ergebnis kann für die Stuten der Grup-
pe 3 (IUD-P) im Vergleich zu den Tieren der Gruppe 4 (IUD-N) erhoben werden. Darüber 
hinaus sind Angiopathien bei den Pferden der Gruppe 1 bzw. 3 geringer ausgeprägt als bei 
den Stuten der Gruppe 2 bzw. 4. 
Immunhistologisch sind die endometrialen Drüsenzellen der Tiere aus Gruppe 1 durch eine 
maximale Uterokalin-(UK)-Expression gekennzeichnet, wohingegen Uteroferrin (UF) ledig-
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lich schwach exprimiert wird. Eine COX2-Expression kann bei diesen Stuten nicht beobachtet 
werden. Im Vergleich zu den graviden Pferden (Gruppe 1) zeigen künstlich besamte, nicht-
tragende Stuten (Gruppe 2) zwar eine ausgeprägte UF- und COX2-Expression, UK wird da-
gegen lediglich gering exprimiert. Die KB-tragenden (Gruppe 1) und nicht-tragenden (Gruppe 
2) Tiere sind somit durch eine ihrem Reproduktionszyklus entsprechende Expression der ge-
nannten Marker gekennzeichnet. Die IUD-Stuten (Gruppe 3 und 4) dagegen zeigen eine vari-
able COX2, UF- und UK-Expression. Keine statistisch signifikanten Unterschiede sind 
zwischen allen Gruppen in der UG- und der Ki-67 Antigen-Expression nachweisbar. Stuten 
mit einer verlängerten lutealen Phase (Gruppe 1 und 3) und hohen Progesteronwerten im Se-
rum besitzen eine geringere ER- und PR-Expression als die Versuchstiere mit einer regulären 
lutealen Phase (Gruppe 2 und 4) und einer Östrogendominanz.  
Die Auszählung der Entzündungszellen zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich der Anzahl von neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, Mastzellen, Plasmazel-
len sowie Lymphozyten zwischen den Gruppen. Im Stratum compactum ist die Zahl der 
Makrophagen in Gruppe 1 (tragend) signifikant höher als in Gruppe 2 (zyklisch), ebenfalls 
zeigt sich ein Anstieg dieser Zellen von der Gruppe 4 zu 3, allerdings ist diese Erhöhung nicht 
statistisch signifikant.  
 
Ein Placeboeffekt bei den Besitzern kann nahezu ausgeschlossen werden, da die Expression 
der Proteine (UF, UK) und COX2 in den IUD-Stuten, im Vergleich zu den KB-Stuten, signi-
fikante Unterschiede aufweist. Da im eigenen Untersuchungsgut zwischen den tragenden Stu-
ten (Gruppe 1) und den IUD-Stuten der Gruppe 3 (vlP)/“Scheinträchtigkeit“ ein signifikant 
unterschiedliches Expressionsverhalten hinsichtlich des Enzyms COX2 und des Proteins UF 
besteht, kann die Hypothese einer Scheinträchtigkeit ebenso als unwahrscheinlich eingestuft 
werden. Bei keiner der IUD-Stuten konnte eine chronische Endometritis nachgewiesen wer-
den, somit ist auch diese Hypothese als Ursache des IUD-Effektes eher unwahrscheinlich. Die 
erhöhte Anzahl an Makrophagen in der Gruppe 3 könnte jedoch hinweisend auf einen lokalen 
Effekt der IUDs im Sinne einer Fremdkörperreaktion sein. Da hinsichtlich des Auftretens ei-
ner Endometritis zwischen resistenten und empfänglichen Tieren unterschieden wird, könnte 
somit die erhöhte Anzahl an Makrophagen in der Gruppe 3 möglicherweise als Hinweis auf 
„Endometritis empfängliche Stuten“ gewertet werden und dies eine Ursache für die variieren-
de Wirksamkeit der Rosseunterdrückung mittels IUDs darstellen. Die eigenen Untersuchun-
gen zeigen ferner, dass die IUD-Stuten mit verlängerter lutealer Phase (IUD-positive 
Wirkung, Gruppe 3) jünger sind im Vergleich zu den Tieren, die trotz IUD eine Luteolyse 
(IUD-negative Wirkung, Gruppe 4) aufweisen. Zudem weisen die IUD-P Tiere geringere An-
giopathien auf. Möglicherweise sind zudem das Alter und die Perfusion des Uterus bedeutend 
für die Wirksamkeit der IUDs in Equiden.  
Abschließend kann somit der Wirkmechanismus der IUDs auch mittels der durchgeführten 
Untersuchungen nicht endgültig geklärt werden. Unter Berücksichtigung der erhobenen Be-
funde sollten zukünftige Studien insbesondere Untersuchungen zu Entzündungsmediatoren, 
wie z.B. Zytokine, beinhalten. 
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Intrauterine devices (IUDs) are of glass, plastic or metal and are inserted through the vagina 
into the uterus. In sports mares intrauterine devices are utilized to suppress unwanted signs of 
oestrus behaviour during competition. The use is easy, inexpensive and minimal invasive. The 
oestrus suppression in mares by IUDs is caused by prolonging primary luteal function. How-
ever, the exact biological mechanism is still unknown. Hypotheses such as pseudopregnancy, 
placebo effect for mare owners and chronic endometritis are discussed. 
 
For the study 30 mares were subdivided into four groups (G): G1: AI (artificial insemination), 
pregnant (n=8); G2: AI, non-pregnant (cycling; n=7); G3: IUD, prolonged luteal phase (n=7) 
IUD-P (IUD-Positive); G4: IUD, luteal phase of regular length (n=8) IUD-N (IUD-Negative). 
Biopsies were taken on day 15 post-ovulation. The aim of this immunohistochemical study 
was to investigate the expression patterns of different uterine proteins (uteroglobin, uterofer-
rin, uterocalin), the enzyme cyclooxygenase 2 (COX2), hormone receptors (oestrogen-, pro-
gesteronereceptor) and Ki-67 antigen in endometrial biopsies of mares with IUDs, compared 
to the expression in mares after artificial insemination (AI).  Furthermore the endometrial 
biopsy samples were analyzed for the number of inflammatory cells (neutrophils, eosinophils, 
mast cells, lymphocytes, plasma cells and macrophages). For analysis of the results the statis-
tical package SPSS (SPSS Software-GmbH Munich) was used. 
 
Regarding age distribution the mares of G1 (AI, pregnant) are younger in comparison to ani-
mals of group 2 (AI, non-pregnant). This can also be found for horses of group 3 (IUD-P) 
compared to aminals of group 4 (IUD-N). In addition group 1 and 3 showed less angiopathies 
as group 2 and 4 respectively.  
By immunohistochemical investigation, endometrial glandular cells of horses of group 1 are 
characterised by a maximal uterocalin (UC) expression, while just a weak expression of utero-
ferrin (UF) is detected. No COX2-expression is detectable in group 1. Compared to these 
findings, non-pregnant animals (group 2) are charactericed by a distinctive UF- and COX2-
expression, while the glandular cells show just a mild expression of UC. In summary, in ani-
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mals of group 1 and 2 an expression according to the stage of cycle is detectable. In contrast, 
IUD-mares (group 3 and 4) show a variable expression of COX2, UF and UC. 
No significant differences of UG-expression and the expression of the proliferation marker 
Ki-67 antigen can be determined between all groups. Mares with prolonged luteal phase 
(group 1: AI, pregnant; group 3: IUD-P) and high serumprogesterone concentration show a 
lower ER- and PR-expression in comparison to mares with regular luteal phase (group 2: AI, 
cycling; group 4: IUD-N) and oestrogen dominance. No significant differences occur between 
the numbers of neutrophils, eosinophils, mast cells, plasma cells and lymphocytes in the en-
dometrial samples of the groups. In the stratum compactum total numbers of macrophages in 
group 1 (pregnant) are significantly higher than in group 2 (cycling), there is also a increase in 
numbers of macrophages among group 4 to 3, but the difference is not statistically significant. 
 
The endometrial changes of the immunolabelling for proteins and COX-2 in the IUD-mares 
compared to AI-mares confirm that the effect of IUDs on the behaviour of the mare cannot be 
explained by a placebo effect. As pregnant mares and IUD-mares with prolonged luteal phase 
showed significantly different expression patterns for COX-2 and UF it can be supposed, that 
pseudopregnancy in IUD-mares with prolonged luteal phase is unlikely. In none of the IUD-
mares a chronic endometritis could be determined. The higher number of macrophages in 
group 3 (IUD-P) could be indicative for a local effect (foreign body reaction) of IUDs in 
horses. As uterine susceptibility to endometritis varies between mares (resistant/susceptible), 
the increased number of macrophages in the animals of group 3 could be assessed as indica-
tive for susceptible mares. Maybe this is one reason for the differing efficiency of IUDs in the 
mares. Possibly the age of the mare and the degree of angiosclerosis are relevant for effi-
ciency as well, as IUD-P-mares are younger and have less vascular alterations than IUD-N-
animals. In summary the mechanism of luteolysis inhibition by IUDs can finally not be ex-
plained by this study. Regarding the previous findings, further investigations should include 
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9.1 Charakterisierung des Tiergutes 
Tab. 9.1: Charakterisierung der künstlich besamten Stuten (n = 15; Gruppe A) unter Berück-












3 1 9 - ggr., aktiv ggr. II a 
5 1 5 - ggr., inaktiv - II a 
8 1 6 - ggr., inaktiv ggr. II a 
12 1 5 
ggr., chronisch, nicht-eitrig, 
oberfl. 
- - II a 
20 1 4 - ggr., inaktiv ggr. II a 
23 1 7 - ggr., gemischt - II a 
24 1 4 ggr., akut, eitrig, oberfl. - ggr. II a 
25 1 9 - - - I 
10 2 16 - mgr., aktiv, destruierend mgr. II b 
11 2 4 
ggr., chronisch, nicht-eitrig, 
oberfl. 
ggr., aktiv ggr. II b 
18 2 13 - ggr., aktiv, destruierend mgr. II a 
27 2 16 - 
mgr., gemischt, 
destruierend 
mgr. II b 
29 2 29 
ggr., chronisch, nicht-eitrig, 
oberfl. 
mgr., aktiv - III 
242 2 14 - mgr., inaktiv ggr. II b 
243 2 7 - ggr., aktiv, destruierend - II a 
Legende zu Tab. 9.1: ID: Stuten-Identifikationsnummer, Gr.: Gruppe, 1: KB/tragend, 2: KB/zyklisch, 
KB: künstlich besamt, 3: IUD/verlängerte luteale Phase, 4: IUD/reguläre luteale Phase, IUD:  intrau-
terine device, ggr: geringgradig, mgr: mittelgradig, hgr: hochgradig, oberfl.: oberflächlich, Kat.: 
Kategorie    
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Tab. 9.2: Charakterisierung der Stuten (n = 15; Gruppe B) mit intrauterinem Ball (IUD) 












1 3 15 - mgr., gemischt ggr. II b 
2 3 4 - - ggr. I 
13 3 7 - ggr., aktiv ggr. II a 
16 3 14 ggr., akut, eitrig, tief mgr., aktiv ggr. III 
19 3 4 - ggr., inaktiv ggr. II a 
21 3 16 ggr., akut, eitrig, oberfl. mgr., aktiv ggr. III 
28 3 5 - 
ggr., gemischt,  
destruierend 
- II a 
4 4 17 - mgr., aktiv mgr. II b 
6 4 5 - - mgr. I 
9 4 15 - 
hgr., aktiv,  
destruierend 
mgr. III 
14 4 9 - 
mgr., aktiv,  
destruierend 
ggr. II b 
15 4 8 - ggr., aktiv ggr. II a 
17 4 14 - ggr., gemischt ggr. II a 
22 4 5 - ggr., aktiv ggr. II a 
26 4 13 - mgr., gemischt ggr. II b 
Legende zu Tab. 9.2: vgl. Legende zu Tab. 9.1, S. 123 
9.2 Immunhistologie 
9.2.1 Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen 
1. Aufziehen von 3-4 μm dicken Schnitten auf Super-Frost Plus Objektträger (Fa. Menzel-
Gläser). 30 min Trocknen bei Raumtemperatur vor einem Ventilator, anschließend La-
gerung über Nacht im Wärmeschrank bei 37°C 
2.  Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Roti
®
-Histol (Carl Roth KG, Karlsruhe) 
2x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 
3.  Inaktivierung der endogenen Peroxidase 
30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5% H2O2 bei Raumtemperatur 
(Perhydrol 30% H2O2 p.a., 7210, E. Merck, Darmstadt) 
4.  Waschen in TBS 
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9.2.2 Besondere Verfahren 
Vor dem Aufbringen der Objektträger auf die Coverplates wurde zunächst zum Nachweis von 
ER, PR, Ki-67 Antigen, CD 79a, COX-2 und UK eine Zitratbehandlung durchgeführt, 
während die Objektträger zum Nachweis von UF, CD 3, Lysozym, MAC378 mit Protease 
vorbehandelt wurden. Bei UG war keine Vorbehandlung nötig. 
Zitrat-Behandlung 
1.   10 mM Zitratpuffer pH 6,0 auf 96°C vorwärmen 
2.   30 min Kochen der Schnitte in 96°C heißem Zitratpuffer 
3.   30 min bei Zimmertemperatur abkühlen lassen 
4.   Spülen in TBS 
Protease-Behandlung 
1.  5 min Spülen der Schnitte in PBS bei 37°C 
2. 5 min Inkubieren der Schnitte in 0,05% Protease in PBS bei 37°C (bakterielle Protease 
Typ XXIV, P8038, Sigma Chemie, Deisenhofen) 
3.   3 x 5 min Spülen der Schnitte in eiskaltem TBS 
9.2.3 Antigennachweis mittels monoklonaler AK nach der Peroxidase-anti-Peroxidase-
Methode (PAP) 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates
®
 (721100013 Life Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main) 
2.   Einbringen von je 100 μl des in 1% BSA (3895 Boehringer, Mannheim) in TBS 
 verdünnten Primärantikörpers (bzw. des Kontrollserums) in die Coverplates
®
 
 Inkubation über Nacht bei 4°C 
3.   Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate
®
 
4.  Einbringen von je 100 μl Ratte anti-Maus IgG 1:100 in 1% BSA (Bovines  
 Serum  Albumin, 3895 Boehringer, Mannheim) in TBS je Coverplate
®
 
 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
5.   Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate
®
 
6.   Einbringen von je 100 μl Maus-PAP 1:500 in 1% BSA in TBS je Coverplate
®
 
 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
 Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate
®
  
 und weiter mit Abschnitt 9.2.6 
9.2.4 Antigennachweis mittels polyklonaler AK nach der Peroxidase-anti-Peroxidase-
Methode (PAP) 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates
®
 (721100013 Life    Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main) 
2.   Blocken der unspezifischen Bindungen mit 1:1 Schweineserum in TBS 
 10 min bei Raumtemperatur 
3.   Einbringen von je 100 μl des in 20% Schweineserum in TBS verdünnten 
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 Primärantikörpers in die Coverplates
®
 
 Inkubation über Nacht bei 4°C 
4.   Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate
®
 




 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
6.   Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate
®
 
7. Einbringen von je 100 μl Kaninchen-PAP 1:100 in 20% Schweineserum in TBS je Co-
verplate
®
 30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
8.  Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate
®
 und  
weiter mit Abschnitt  9.2.6 
9.2.5 Standard zur Nachbehandlung 
1.   Wechseln der Schnitte aus den Coverplates
®
 in eine Küvette 
2.   10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in 
3,3`-Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB, Fluka Feinchemikalien GmbH, Neu 
Ulm) mit 0,01% H2O2 (30%) 0,1 M Imidazolpuffer (pH 7,1) bei Raumtemperatur 
3.   3 x 5 min Waschen in TBS bei Raumtemperatur 
4.   5 min Waschen in Aqua dest. bei Raumtemperatur 
5. 10 sec Gegenfärbung mit PAPANICOLAOUs Lösung, 5 min Bläuen in Leitungswasser 
6.   Je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
 5 min Roti
®
-Histol; 5 min Roti
®
-Histol; 10 min Xylol 
7.   Eindecken der Objektträger 
 
Tab. 9.3: Als Positivkontrollen mitgeführte Gewebe des Pferdes für die  
immunhistologische Untersuchung  
Antigen Positivkontrolle 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren, 
Ki-67 Antigen, endometriale Proteine 
Endometriumbiopsie 
(zyklisch aktive Stute) 
CD 3, CD 79a Lymphknoten 
Lysozym, MAC378 Milz 
COX-2 Niere 
Legende zu Tab. 9.3: Verdünnungen der verwendeten Primärantikörper siehe Tab. 9.4, S. 126 
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9.2.6 Verwendete Antikörper und Seren 
Tab. 9.4: Verwendete Primärantikörper unter Einbeziehung ihres Reaktionsmusters, ihrer 








Maus anti-Human  
Östrogenrezeptor Clone 
6F11 
mab intranukleär 1:20 
NCL-ER-6F11 





mab intranukleär 1:100 
NCL-PGR-AB 
Novocastra, Wedel 
Maus anti-Human  
Ki-67 Clone MM1 
mab intranukleär 1:10 
NCL-Ki-67-MM1 
Novocastra, Wedel 







Justus Liebig  
Universität, Gießen 






Prof. Dr. Bazer 
Texas A&M Univer-
sity, Texas/USA 






Prof. Dr. Allen 
Equine Fertility Unit, 
Cambridge/England 
Kaninchen anti-Human  
CD 3 










Maus anti-Human  
CD 79 a 














Legende zu Tab. 9.4: mab: monoklonale Antikörper; pab: polyklonale Antikörper 
 
Schweineserum 
Das von Schlachtschweinen stammende Serum wurde sterilfiltriert, zur Konservierung mit  
0,05% Merthiolat versetzt und bis zur Verwendung bei –20°C gelagert. 
 




Als Sekundärantikörper für monoklonale Primärantikörper nach der PAP-Methode wurde 
1:100 in 1% BSA in TBS verdünntes Ratte anti-Maus IgG (H&L, Code-Nr.: 415005100, 
Dianova GmbH, Hamburg) eingesetzt. 
Als Sekundärantikörper für polyklonale Primärantikörper nach der PAP-Methode wurde 
1:100 in 20% Schweineserum in TBS verdünntes Schwein anti-Kaninchen IgG (DAKO 
ZO196) verwendet. 
Peroxidase anti-Peroxidase (PAP)-Komplex 
Als PAP-Komplex für die monoklonalen Primärantikörper diente eine 1:500 in 1% BSA in 
TBS verdünnte Maus-PAP (Code Nr. 223005025, Dianova Diagnostika GmbH, Hamburg). 
Als PAP-Komplex für die polyklonalen Primärantikörper wurde eine 1:100 in 20% 
Schweineserum in TBS verdünnte Kaninchen-PAP (DAKO ZO113) eingesetzt. 
Kontrollseren 
Als Kontrollserum (Negativkontrolle) für die monoklonalen Antikörper aus der Maus wurde 
ein monoklonaler Antikörper gegen das Oberflächenantigen von Hühner Bursa-Lymphozyten 
(T1; HIRSCHBERGER 1987) verwendet. 
Als Negativkontrolle für die polyklonalen Antikörper aus dem Kaninchen wurden die  
Schnitte jeweils parallel mit normalem Kaninchenserum (DAKO X0902) inkubiert. 
9.2.7 Lösungen und Puffer 
Tris-buffered saline (TBS, pH 7,6) 
Stammlösung: 
60,57 g Tris (hydroxymethyl)-aminomethan (Roth, 48552) 
610 ml Aqua dest. 
390 ml HCl 1 N (Merck, 109970) 
Gebrauchslösung: 
100 ml Stammlösung 
900 ml 0,8% NaCl (Merck, 106400) in Aqua dest. 
Phosphate-buffered saline (PBS, pH 7,2, 300 mOsm) 
Stammlösung: 
42 g NaCl krist. (Merck, 106400) 
9,26 g Na2HPO4 x 2H2O p.a. (Merck, 106580) 
2,15 g K2HPO4 (Merck, 105104) 
Aqua bidest. ad 100 ml 
Gebrauchslösung: 
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest. 
Zitratpuffer (10 mM, pH 6,0) 
Stammlösung A: 
0,1 M Zitronensäure (Merck, 100247) 
(21,01 g C6H8O7 x H2O in 1000 ml Aqua dest.) 




0,1 M Natriumcitrat (Merck, 106448) 
(29,41 g C6H5O7Na3 x H2O in 1000 ml Aqua dest.) 
Gebrauchslösung: 
9 ml Stammlösung A und 41 ml Stammlösung B mit 450 ml Aqua dest. auf 500 ml auffüllen 
und mischen 
Imidazol/HCl-Puffer 0,1 M (pH 7,1) 
6,81 g Imidazol (Merck, 104716) 
Aqua dest. ad 1000 ml 
Zugabe von 500 ml 0,1 M HCl 
Diaminobenzidintetrahydrochlorid-Lösung (DAB) 
100 mg DAB (Fluka 32750) in 200 ml 0,1 M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1) lösen und 
mischen (Magnetrührer) 
Filtrieren und unmittelbar vor Gebrauch 70 μl H2O2 (30%) (Merck, 107210) zugeben 
PAPANICOLAOUs Lösung 
PAPANICOLAOUs Lösung (Merck, 109254) und Aqua dest. im Verhältnis 1:20 mischen 
und filtrieren 
Merthiolat Gebrauchslösung 
10 g Ethylenmercurithiosalicylsäure Na-Salz (Merthiolat) (Sigma, T 5125) 
100 ml 0,8% NaCl (Merck, 106400) 
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